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Vorwort. 


Der  Plan  zu  diesen  Vorlesungen  entstand,  als  ich  im  Winter 
1905/06  vor  den  Ärzten  Wiesbadens  eine  Reihe  von  Fortbildungs- 
vorträgen über  Verdauung  und  Ernährung  hielt.  Ich  überzeugte  mich, 
daß  es  möglich  war,  auf  Grund  des  großen  Fortschrittes  der  letzten 
Jahre  eine  zusammenhängende  Darstellung  zu  geben  und  dabei 
Neues  zu  bringen,  das  bisher  nur  in  einzelnen  Abhandlungen  stück- 
weise publiziert  war.  In  der  Verdauungslehre  knüpft  dieser  Fort- 
schritt an  Pawlow  an,  der  sie  von  Grund  aus  reformiert  hat.  Ebenso 
wichtig  ist,  daß  heute  die  Chemie  der  Eiweißkörper,  der  Kohlehydrate, 
der  Nukleinsäure  und  des  Hämatins  wenigstens  in  den  Grundzügen 
aufgeklärt  ist. 

Es  konnte  nicht  meine  Absicht  sein,  etwa  alle  bekannten  Tat- 
sachen in  die  Darstellung  aufzunehmen  und  alle  Ansichten  der 
verschiedenen  Autoren  anzuführen  und  kritisch  abzuwägen.  Das 
gehört  in  die  für  den  Fachmann  bestimmten  Handbücher;  für  die 
Verdauungslehre  kann  ich  in  dieser  Beziehung  auf  meine  eigene 
Darstellung  in  Nagels  Handbuch  der  Physiologie,  Band  II,  verweisen, 
für  die  Eiweißchemie  auf  meine  Chemie  der  Eiweißkörper,  Braun- 
schweig 1904,  oder  auf  die  bekannten  Lehr-  und  Handbücher  der 
physiologischen  Chemie.  Die  Lehre  vom  Stoffwechsel  hat  im  Jahre 
1881  die  bekannte  klassische  Darstellung  durch  Voit  in  Hermanns 
Handbuch  der  Physiologie  erfahren ;  für  die  neuere  Zeit  verweise 
ich  auf  Riibners  Darstellung  in  Leydens  Handbuch  der  Ernährungs- 
therapie, Band  I,  Leipzig  1898.  —  Die  Literatur  ist  reichlich  und 
natürlich  ausschließlich  nach  den  Originalarbeiten  zitiert.  Eine  voll- 
ständige Aufführung  war  unmöglich ;  auch  hier  muß  ich  auf  die 
Handbücher  verweisen.  Doch  sind  alle  wichtigen  Arbeiten  genannt 
und  vor  allem  auch  die  Arbeiten ,  in  denen  man  die  Literatur 
findet;  ich  habe  mich  auch  nicht  gescheut,  eine  Arbeit  immer  wieder 
zu  zitieren,  wenn  ich  mich  auf  sie  bezog.  Die  Störung  durch  die 
Fülle  der  Anmerkungen  ist  weniger  groß,  als  die  Störung,  die  der 
Leser  empfindet,  wenn  er  nach  einem  Zitat  suchen  muß. 
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Vorwort. 


Vor  allem  habe  ich  mich  bemüht,  die  wirklich  beobachteten 
Tatsachen  und  die  daraus  gezogenen  Schlüsse  nach  Möglichkeit  zu 
trennen.  Die  Vorlesungen  1 — 7,  8  und  17  beruhen  zum  größeren  Teil 
auf  eigener  Beobachtung,  sei  es  daß  es  sich  um  eigene  Untersuchungen 
handelt,  sei  es,  daß  ich  die  Versuche  von  Pawlow  und  von  manchen 
befreundeten  Kollegen,  besonders  von  R.  Magnus,  mit  ansehen 
konnte.  In  den  Vorlesungen  20 — 23  habe  ich  mich  im  wesentlichen 
auf  Rubners  Arbeiten  gestützt. 

Es  liegt  im  Wesen  der  physiologischen  Arbeit,  daß  die  Haupt- 
beobachtungen auf  Tierversuchen  beruhen.  Doch  habe  ich  nie  ver- 
gessen, daß  ich  in  erster  Reihe  für  Mediziner  schreibe,  und  habe 
mich  bemüht,  alles  aufzunehmen,  was  wir  von  der  menschlichen 
Verdauung  und  Ernährung  wissen.  Je  weiter  unsere  Kenntnisse 
vorschreiten,  desto  mehr  sehen  wir,  daß  alles  Wesentliche  bei  allen 
höheren  Tieren  gleich  ist,  und  daß  die  Unterschiede  zwischen  dem 
Menschen  und  unseren  physiologischen  Versuchstieren  sich  auf 
nebensächliche  Dinge  beziehen. 

Anfangs  lag  es  in  meiner  Absicht,  die  Vorlesungen  so  zu 
schreiben,  daß  sie  auch  dem  Nichtnaturforscher  ein  Bild  der  mensch- 
lichen Ernährungslehre  geben  sollten,  die  ja  schon  für  jeden  Laien 
von  Interesse  ist,  und  über  die  jeder  unterrichtet  sein  sollte,  der 
sich  praktisch  oder  theoretisch  mit  Volkswirtschaft  befaßt. 

Im  Laufe  der  Arbeit  erwies  sich  das  für  einen  großen  Teil  des 
Buches  als  unmöglich.  Ich  habe  mich  auf  den  Standpunkt  des  Stu- 
denten der  Medizin  gestellt,  vor  dem  wir  Physiologen  sprechen. 
Doch  hoffe  ich,  daß  in  manchen  Vorlesungen  auch  der  nicht  fach- 
männisch Vorgebildete  das  finden  wird,  was  er  sucht. 

Die  Literatur  ist  bis  zum  Herbst  1907  berücksichtigt. 

Heidelberg,  März  1908. 


Otto  Colinbeim. 
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1.  Vorlesung. 

Einleitung.  Kauen  und  ScUucken. 


Meine  Herren!  Das  tierische  und  pflanzliche  Protoplasma  verschafft 
sich  die  Energie,  deren  es  zum  Leben  bedarf,  dadurch,  daß  es  organische 
Verbindungen  verbrennt,  d.  h.  es  verwandelt  chemische  Stoffe  von  einem 
bestimmten  Energiegehalt  in  solche  von  geringerem  Energiegehalt,  kleinerer 
Verbrennungswärme  und  führt  die  so  gewonnene  Energiemenge  durch 
maschinelle  Vorrichtungen,  die  uns  noch  gänzlich  unbekannt  sind,  in  an- 
dere Energieformen  über.  Jedes  Protoplasma  muß  daher  Stoffe  von  einer 
gewissen  hohen  Verbrennungswärme  zugeführt  erhalten  —  die  Nahrungs- 
stoffe, und  es  scheidet  andrerseits  Stoffe  von  geringerer  Verbrennungs- 
wärme aus.  Den  Vorgang  nennt  man  Stoffwechsel,  oder  wenn  man  auch  die 
frei  werdenden  Energiemengen  und  nicht  nur  die  chemischen  Umsetzungen 
berücksichtigt,  Kraftwechsel. 

Diese  allgemeinsten  Definitionen,  mit  denen  wir  das  vegetative  Leben 
der  Organismen,  der  Tiere,  der  Pflanzen  und  auch  der  einzelligen  Bakte- 
rien umfassen,  können  wir  erheblich  einschränken,  wenn  wir  uns  nur 
auf  die  höheren  Tiere  beschränken,  von  denen  wir  am  meisten  wissen, 
und  die  uns  im  Verlaufe  dieser  Vorlesungen  im  wesentlichen  beschäftigen 
werden. 

Bei  ihnen  können  wir  erstens  hinzufügen,  daß  die  Umwandlung  der 
Nahrungsstoffe  im  Protoplasma  fast  ausschließlich  eine  Oxydation  darstellt. 
Sie  nehmen  daher  außer  den  Nahrungsstoffen  immer  auch  den  Sauerstoff 
der  Luft  auf  und  geben  als  Hauptprodukte  der  Oxydation  Kohlensäure 
und  Wasser  ab.  Und  zweitens  sind  es  bei  den  höheren  Tieren  von  allen 
den  unzähligen  organischen  Verbindungen,  die  es  gibt,  nur  einige  wenige, 
die  dem  Protoplasma  als  Energiequellen  dienen  können,  übrigens  dieselben 
Verbindungen,  die  auch  von  den  Wirbellosen  und  den  höheren  Pflanzen 
oxydiert  und  gespalten  werden,  und  die  auch  für  die  Bakterien  wenigstens 
das  bevorzugteste  Nährmaterial  darstellen.  Es  sind  3  oder  4  Hexosen,  in 
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1.  Vorlesung. 


erster  Linie  der  Traubenzucker,  es  sind  bestimmte  optisch  aktive  a-Amino- 
säuren,  und  es  sind  die  Triglyzeride  einiger  hochmolekularer  Fettsäuren, 
die  einzig  Nahrungsstoife  sein  können. 

Aber  mit  Ausnahme  einiger  Parasiten  werden  diese  verbrennbaren 
Stoffe  den  Tieren  nicht  als  solche  dargeboten,  sondern  in  Form  kompli- 
zierterer, z.T.  recht  verschiedenartiger  Stoffe,  der  Polysaccharide  oder  höheren 
Kohlehydrate  und  der  Eiweißkörper,  und  es  sind  Eiweißkörper,  Kohlehydrate 
und  Fette  meist  wieder  mit  Wasser,  mit  anorganischen  Körpern  und  mit 
veränderlichen  oder  unveränderlichen  organischen,  keine  Energie  liefernden 
Substanzen  zu  einheitlichen  Nahrungsmitteln  verbunden.  Daraus  die  ein- 
facheren, verbrennbaren  Nahrungsstoffe  herzustellen,  ist  die  Aufgabe  der 
Verdauung.  Diese  Aufgabe  wird  gelöst  durch  Fermente,  welche  die  ein- 
zelnen chemischen  Verbindungen  der  verzehrten  Nahrungsmittel  unter 
Wasseraufnahme  spalten.  Die  Lehre  von  der  Verdauung  handelt  von  diesen 
Fermenten,  von  der  Art,  wie  sie  abgesondert  und  mit  der  Nahrung  in 
Berührung  gebracht  werden,  und  von  ihrer  Wirkung  auf  die  einzelnen 
Nahrungsstoffe.  Damit  werden  wir  uns  in  den  ersten  Vorlesungen  zu  be- 
schäftigen haben,  ich  werde  erst  die  Tätigkeit  der  einzelnen  Verdauungs- 
organe besprechen  und  Ihnen  dann  einen  Überblick  über  die  Chemie  der 
Nahrungsstoffe,  über  die  Veränderungen  geben,  die  sie  im  Körper  unter 
dem  Einfluß  der  Verdauungssekrete  und  jenseits  des  Verdauungskanales 
bis  zu  ihrer  Verbrennung  im  Protoplasma  erfahren.  Auch  werde  ich  über 
die  Bestandteile  unserer  Nahrung  zu  reden  haben,  die  nicht  Energiequelle 
sind,  aber  die  den  Organismus  passieren  und  dabei  A^ächtige  Funktionen 
ausüben.    Sodann  werden  die  V^erbrennung  in  der  lebendigen  Substanz 
und  die  Ausscheidungen  aus  dem  Körper  daran  kommen  und  weiterhin 
der  Bedarf  des  Körpers  an  Nahrung  und  an  den  einzelnen  Nahrungs- 
stoffen, und  wie  sich  dieser  Bedarf  auf  die  Funktionen  des  Körpers  ver- 
teilt. Am  Schluß  werden  wir  sehen,  inwieweit  wir  auf  Grund  unserer 
physiologischen  Kenntnisse  die  tatsächlich  gegebene  Nahrung  des  Men- 
schen beurteilen  können. 

Bei  den  Säugetieren  sind  die  Verdauungsorgane,  wie  Sie  wissen, 
nach  einem  höchst  gleichartigen  Typus  gebaut.  Die  mit  den  Zähnen  er- 
griffene Nahrung  kommt  in  die  Mundhöhle,  wo  sie  beim  Menschen  und 
bei  vielen  Tieren  noch  zerkleinert  und  gekaut  wird,  und  wo  sie  mit  der 
ersten  Verdauungsflüssigkeit,  dem  Speichel,  in  Berührung  kommt.  Sie  wird 
dann  verschluckt,  passiert  im  Ösophagus  die  Brusthöhle  und  erreicht  den 
Magen,  der  im  wesentlichen  ein  Vorratsraum  ist,  in  dem  die  Speisen  lange 
liegen  bleiben  und  währenddessen  schon  weitgehend  verdaut  werden.  An  ihn 
schließt  sich  der  Dünndarm,  das  eigentliche  Zentrum  der  Verdauung,  in 
dessen  vorderen  Abschnitt  sich  der  Pankreassaft  mit  seinen  Fermenten  und 
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die  Galle  ergießen.  Der  letzte  Teil  des  Verdauungsschlauches  ist  der  Dick- 
darm, in  dem  noch  eine  bisweilen  recht  bedeutende  Nachverdauung  statt- 
findet, und  der  außerdem  Ausscheidungsorgan  ist. 

Das  richtige  Ineinandergreifen  dieser  Organe,  die  Fortbewegung  der 
Speisen  von  dieser  an  jene  Stelle,  die  für  jeden  Nahrungsstoff  und  für  jeden 
Augenblick  richtige  Sekretion  der  Verdauungssäfte  ist  teils  durch  einen 
verwickelten  Komplex  von  Reflexen,  teils  durch  ein  auf  dem  Blutwege  ver- 
mitteltes Ineinandergreifen  der  einzelnen  Organe  erreicht.  Es  ist  Pawlows 
unsterbliches  Verdienst,  diese  Koordination  entdeckt  und  dadurch  die 
Lehre  von  der  Verdauung  aus  einer  Anhäufung  von  Einzeltatsachen  in  ein 
kunstvolles  Gebäude  verwandelt  zu  haben.  Als  oberstes  heuristisches  Prin- 
zip hat  ihm  dabei  die  Frage  nach  der  Zweckmäßigkeit  gedient,  und  die  voll- 
endete Zweckmäßigkeit  des  lebenden  Körpers  tritt  uns  denn  auch  kaum 
irgendwo  so  deutlich  entgegen,  wie  gerade  in  der  Lehre  von  der  Ver- 
dauung. 

Pawlows  und  der  meisten  Physiologen  Untersuchungen  sind  am 
Hunde  angestellt  worden.  Doch  verfügen  wir  heute  schon  über  eine  Fülle 
von  Beobachtungen  am  Menschen,  und  ich  werde  im  folgenden  stets  dar- 
auf hinweisen,  wenn  der  Mensch  Abweichungen  zeigt.  Es  hat  sich,  je 
weiter  wir  in  der  Erkenntnis  der  Verdauung  vorgedrungen  sind,  desto 
deutlicher  herausgestellt,  daß  diese  Abweichungen  relativ  sehr  gering  sind. 
Ich  hoffe  Ihnen  daher  im  wesentlichen  auch  eine  Physiologie  des  Menschen 
geben  zu  kimnen. 

Wir  wollen  beginnen  mit  der  Anatomie  und  mit  den  Bewegungen 
der  Verdauungsorgane. So  lernen  wir  den  Schauplatz  kennen,  auf 
dem  die  Verdauung  spielt,  und  den  kunstvollen  Mechanismus,  der  den 
Speisebrei  fortbewegt,  der  das  schon  Verdaute  der  weiteren  Wirkung  der 
Fermente  entzieht  und  die  noch  unverdauten  Teile  mit  immer  neuen 
Mengen  der  Sekrete  in  innige  Berührung  bringt. 

Die  Aufnahme  der  Nahrung  beginnt  mit  der  Zerkleinerung  durch  das 
Kauen  2),  das  zwar  beim  Hunde  keine  große  Rolle  spielt,  um  so  gründlicher 
aber  beim  Menschen  erfolgt.  Während  des  Kauaktes  wird  die  Nahrung 
gründlich  im  Munde  herumgewälzt,  so  daß  die  schmeckenden  Stoffe  sich 
im  Speichel  lösen  können  und  mit  den  Geschmacksorganen  der  Mundhöhle 
in  gründliche  Berührung  kommen.  Das  ist  wichtig,  weil  die  Nahrungsauf- 
nahme ja  von  dem  Wohlgeschmack  abhängt,  und  das,  was  uns  schmeckt, 
zum  Teil  durch  die  wechselnden  Bedürfnisse  des  Körpers  bedingt  wird 
(vgl.  Vorlesung  21)  und  weiterhin,  weil  durch  den  Wohlgeschmack  der 

^)  Die  Literatur  über  die  Bewegungen  des  Verdauungsapparates  siehe  bei  E.  Magnus, 
Tigerstedts  Handbuch  der  physiologischen  Technik.  —  ^)  Über  die  Bewegungen  der  Kiefer- 
gelenke vgl.  z,  B.  W.  Lubosch,  Biolog.  Zentralbl.,  1907,  S.  613. 
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^laj^en  zur  Sekretion  veranlaßt  wird  (Vorlesung  5).  Bei  dem  Uniher- 
gewälztwerden  bilden  sich  Ballen,  die  mit  der  Zunge  nach  hinten  ge- 
schoben werden,  bis  sie  den  Schluckreflex  auslösen. 

Nach  Gaudenz!)  und  Fermi^)  werden  Stücke  von  über  12mm 
Durchmesser  vom  Menschen  selten  verschluckt  und  ein  Viertel  bis  die 
Hälfte  der  verschiedenen  Nahrungsmittel  bis  in  kleinste  Partikelchen  von 
weniger  als  1  mm  Durchmesser  zermalmt.  Besonders  trockene  Speisen,  Brot 
und  Kartoffeln  werden  sehr  weitgehend  zerkleinert  und  dabei  so  gründlich  mit 
Speichel  durchknetet,  daß  ein  Drittel  oder  mehr  der  festen  Bestandteile 
in  Lösung  gehen,  wobei  die  verzuckernde  Wirkung  des  Speichels  schon  eine 
Rolle  spielt,  s)  Die  in  Lösung  gehenden  und  die  ungelösten  Substanzen  kommen 
bei  dem  Umhergewälztwerden  im  Munde  mit  den  Teilen  der  Mundschleim- 
haut, ihren  Geschmacks-  und  Tastorganen  in  Berührung  und  erregen  so, 
falls  sie  wohlschmeckend  sind,  intensiv  den  Reflex,  der  den  Magendrüsen 
Appetitsaft  entströmen  läßt.  Das  ist  vielleicht  die  wichtigste  Bedeutung  des 
Kauaktes;  analog  wirkt  das  Saugen  des  Säuglings  magensafttreibend.*)  Die 
Größe  eines  menschlichen  Bissens  hat  Gaudenz  zu  etwa  öm^,  sein  Ge- 
wicht zu  3  6 — 6"8  g  bestimmt,  wovon  bei  trockenen  Speisen  über  die 
Hälfte  sezernierter  Speichel  sein  kann. 

Der  in  der  Mundhöhle  gebildete  Bissen  wird  durch  den  Schluck- 
reflex, eine  komplizierte  Bewegung  der  Muskeln  des  Pharynx  und  des 
Ösophagus,  in  den  Magen  befördert.  Unsere  Kenntnisse  von  seinem  Zu- 
standekommen und  seiner  Koordination  verdanken  wir  hauptsächlich  den 
Untersuchungen  von  Kronecker  und  Meitzer^),  die  durch  eine  geist- 
reiche Methode  des  amerikanischen  Physiologen  Cannon^)  bestätigt  und 
erweitert  Avurden,  eine  Methode,  die  auch  sonst  für  die  Bewegungen  des 
Verdauungskanales  die  entscheidenden  Ergebnisse  gezeitigt  hat.  Cannon 
verfütterte  Nahrung,  der  er  Wismutnitrat  zugesetzt  und  die  er  dadurch 
für  Röntgenstrahlen  undurchlässig  gemacht  hatte,  und  beobachtete  dann  die 
Tiere  am  Röntgenschirm.  So  konnte  er  die  Bewegungen  des  Verdauungs- 
schlauches sichtbar  machen,  ohne  die  Versuchstiere  unter  abnorme  Bedingun- 

J.  H.  Gaudenz,  Arcb.  f.  Hygiene,  39,  230  (1901).  —  =)C1.  Fermi,  Arch.  f. 
(Anat.  u.)  Physiologie,  1901,  Sappl.,  S.98.  —  »)  F.  Burger,  Miincliener  med.  Wochenschr., 
1896,  S.220.  —  M.Pfaundler,  16.  Versammlung  der  Gesellschaft  für  Kinderheilkunde, 
1899,  S.  38;  0.  Cohnheim  und  Fr.  Soetbeer,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie,  37,  467 
(1903).  —  ")  H.  Kronecker  und  Falk,  Arch.  f.  (Anat.  u.)  Physiologie,  1880,  S.  296; 
H.  Kronecker  u.  S.  Meitzer,  ebenda,  1883,  Suppl.,  S.  328;  H.  Kronecker,  Artikel 
„Döglutition"  in  Richets  Dictionnaire  de  Physiologie,  1900,  S.  721  (daselbst  Zusammen- 
fassung der  übrigen  Arbeiten  von  Kronecker  und  Meitzer  und  ihren  Schülern  sowie 
historische  Übersicht);  S.J.Meitzer,  Zentralbl.  f.  Physiologie,  19,  993  (1906);  20,  338 
(1906);  21,  70  (1907).  —  «)  W.  B.  Cannon  und  A.  Moser,  The  Americ.  Joum.il  of  Phy- 
siology,  1,  435  (1898);  W.  B.  Cannon,  The  Medical  News,  20,  ö  (1905). 
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gen  zu  bringen.  Den  sensiblen  Teil  des  Refiexbogens  hat  Kahn^)  auf- 
geklärt. 

Das  Schlucken  besteht  aus  zwei  Teilen:  erstens  wird  durch  eine 
kurze  und  schnelle  Bewegung  der  Muskeln  des  Mundes,  vor  allem  der 
Mylohyoidei,  das  Verschluckte  abwärts  bis  vor  die  Kardia  gespritzt,  ein 
Vorgang,  der  nur  Bruchteile  einer  Sekunde  erfordert.  Diese  Bewegung  ist 
gut  ausgebildet  beim  Menschen  und  beim  Pferde,  spielt  bei  den  anderen 
Tieren  eine  viel  geringere  Rolle  und  fehlt  der  Gans  z.  B.  ganz.  Zweitens  werden 
die  Bissen  durch  eine  fortschreitende  Peristaltik  der  Constrictores  pharyngis 
und  der  Ösophagusmnskulatur  langsam  nach  abwärts  geschoben,  was  bei 
den  einzelnen  Tieren  sehr  verschieden  lange  dauert,  bei  Katze  und  Hund 
IV2— 5,  beim  Pferde  35—40,  bei  der  Gans  12,  beim  Menschen  8V2— 12  Se- 
kunden. Durchgespritzt  wird  beim  Menschen  Flüssiges  und  Breiiges,  feste 
Bissen  gehen  langsam  nach  unten  und  auch  nach  einem  Spritz-Schluck 
setzt  noch  die  Peristaltik  nachträglich  ein,  um  als  „Ersatzreserve"  Tropfen 
und  Partikelchen,  die  an  der  Wand  des  Schlundes  haften  geblieben  sind, 
herabzubef ordern.  Das  Durchspritzen  ist  eine  rasche  Reflexbewegung,  an 
der  sich  eine  große  Reihe  von  Muskeln  beteiligen.  Denn  wenn  eine  Kon- 
traktion der  Mylohyoidei  den  energischen  Erfolg  haben  soll,  Flüssigkeiten 
und  breiige  Substanzen  mit  großer  Energie  fortzuschleudern,  so  muß  der 
Rachenraum  vollständig  abgeschlossen  sein.  Auf  den  Schluckreiz  hin  wird 
zunächst  durch  Heben  des  Zungengmndes  die  Mundhöhle,  durch  Heben 
des  Gaumensegels  die  Nasenhöhle  verschlossen,  der  Kehlkopf  wird  ge- 
hoben, sein  Eingang  durch  den  Kehldeckel  und  die  Hinterwand  der  Zunge 
gesperrt,  die  Glottis  verengert,  der  Speiseröhreneingang  erweitert  sich,  und 
nun  kontrahieren  sich  erst  die  druckgebenden  Muskeln.  Die  Kontraktion 
erfolgt  mit  großer  Kraft,  so  daß  der  Schluck  auch  gegen  die  Schwerkraft 
—  saufender  Hund,  auf  dem  Kopf  stehender  Turner  —  bis  in  die  Kardia 
geschleudert  wird,  und  daß  der  ganze  Ösophagus  durchspritzt  wird,  ohne 
sich  selbst  zu  beteiligen.  Meitzer  sah  Hunde  anstandslos  saufen,  nachdem 
er  die  ösophagusmuskulatur  größtenteils  entfernt  hatte. 

Das  ganze  System  des  Schluckens  gerät  in  koordinierter  Weise  nur 
auf  bestimmte  sensible  Reize  in  Bewegung.  Der  Reiz  besteht  in  Berührung 
bestimmter  Stellen  der  Mund-  und  Rachenschleimhaut,  die  bei  den  ver- 
schiedenen Tierarten  verschieden  sind  und  die  Kahn  in  sorgfältigster 
Weise  für  Katze,  Hund,  Kaninchen  und  Affen  ermittelt  hat.  Die  betreffenden 
Stellen  sind  gegen  mechanische  Berührung  äußerst  empfindlich;  Kahn 
unterscheidet  bei  jeder  Tierart  eine  empfindlichste  „Hauptschluckstelle",  die 


')  E.  H.  Kahn,  Arch.  f.  (Anat.  u.)  Physiologie.  1903,  Snppl.,  S.  386;  1906,  S.  354 
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1.  Vorlesung. 


auf  dem  normalen  Wege  des  Bissens  aus  der  Mundliühle  in  den  Ösopha- 
gus gelegen  ist,  und  Nebenschluckstellen,  von  denen  aus  der  Schluckreflex 
weniger  leicht  auszulösen  ist,  von  denen  aus  etwa  auf  Abwege  geratene 
Tartikelchen  oder  Flüssigkeiten  auch  noch  herabbefördert  werden  können. 
Ilauptschluckstellen  sind  beim  Kaninchen  der  weiche  Gaumen,  bei  Hund  und 
Katze  eine  „Partie  der  dorsalen  Pharynxwand,  die  oben  vom  freien  Rande 
des  Gaumensegels,  unten  von  den  über  dem  Kehlkopfrande  gegeneinander 
stehenden  Schleimhautfalten  und  seitlich  von  den  Pharynxgaumenbögen 
begrenzt  -svird".  Beim  Alien  sind  Hauptschluckstellen  die  Tonsillen,  der 
Arcus  palatoglossus  und  der  Arcus  palatopharyngeus.  Beim  Menschen 
fehlen  genauere  Untersuchungen,  doch  gelten  die  hintere  Pharynxwand 
und  die  Zungenwurzel  als  Schluckstellen.  Innerviert  werden  die  betreffenden 
Schleimhautpartien  in  einer  bei  den  einzelnen  Tierarten  ebenfalls  verschie- 
denen Weise  vom  2.  Ast  des  Trigeminus,  vom  Glossopharyngeus,  vom  Laryn- 
geus  superior,  auch  vom  Laryngeus  inferior.  Elektrische  Reizung  der  be- 
treffenden Nerven  ruft  daher  ebenfalls  den  Schluckreflex  hervor,  am 
leichtesten  die  des  Laryngeus  superior.  Die  motorischen  Nerven  für  die 
beteiligten  Muskeln  sind  Zweige  vom  Vagus,  vom  Glossopharyngeus  und 
vom  3.  Ast  des  Trigeminus.  Das  Schluckzeutrum  liegt  im  verlängerten 
Mark,  nach  Kronecker  und  Marc kwald^)  etw^as  nach  vorn  und  außen 
vom  Atemzentrum.  Es  steht  mit  diesem  und  anderen  Zentren  im  verlängerten 
Mark  in  nahen  Beziehungen,  deren  Behandlung  aber  in  eine  Physiologie 
des  Nervensystems  gehört. 

Viel  verwickelter  ist  die  Innervation  der  anderen,  peristaltischen  Form 
der  Schluckbewegung.  Denn  hier  muß  eine  langsam  ablaufende,  nach  Zeit 
und  Richtung  geordnete  Bewegung  ausgelöst  werden,  und  hier  treten  zum 
ersten  ]\Iale  mit  den  nervösen  Zentralorganen  des  verlängerten  Marks 
Zentren  in  Konkurrenz,  die,  in  der  muskulösen  Wand  des  Verdauungs- 
kanales  selbst  gelegen,  den  Tonus  und  die  Bewegung  der  Muskeln  in  erster 
Reihe  bestimmen.  Diese  Zentren,  die  sich  von  der  von  ihnen  versorgten 
Muskulatur  häufig  anatomisch  schwer  oder  nicht  trennen  lassen,  hat  man  lange 
nicht  hinreichend  gewürdigt.  Sobald  man  aber  —  der  Engländer  Lang- 
ley2)  war  der  erste  —  an  ihre  Untersuchung  heranging,  zeigte  es  sich, 
daß  diese  autonomen  Zentren  in  vieler  Beziehung  einfachere,  denen  bei  den 
niedrigsten  Wirbellosen  ähnlichere  Verhältnisse  darboten,  als  das  zerebro- 
si)inale  System  der  Säugetiere;  Magnus'  Studien  über  die  Innervation  des 
Dünndarms  haben  die  wichtigsten  Aufklärungen  über  die  allgemeinen  Eigen- 
schaften nervöser  Zentren  gebracht. 

')  M.  Mfirckwald,  Zeitschr.  f.  Biol.,  25,  529  (1889).  —  =)  Zusammenfassung  und 
vor  allem  Literaturübersicht:  .T.  N.  Langlcy,  lürgcbnisse  der  Phvsiologie,  1903,  Bio- 
physik, S.  818-872. 
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Nach  Langley  empfangen  die  mit  glatten  Muskeln  versehenen  Or- 
gane des  Körpers,  die  ja  alle  auch  in  ihrer  Substanz  eigene,  autonome 
Zentren  besitzen,  von  außen  kommende  Nerven  von  drei  verschiedenen 
Stellen  des  Zentralnervensystems,  1.  aus  dem  Brustmark  und  oberen 
Lendenmark,  2.  aus  dem  verlängerten  Mark  bzw.  aus  weiter  vorn  ge- 
legenen Teilen  des  Mittelhims,  3.  aus  dem  Sakralmark.  Jeder  Teil  emp- 
fängt sowohl  Fasern  aus  dem  Brustmark,  die  den  Grenzstrang  des  N.  sym- 
pathicus  passieren  und  die  Langley  sympathische  Nerven  im  engeren 
Sinne  nennt,  als  auch  Fasern  aus  einem  der  beiden  anderen  Gebiete.  Die 
beiden  Arten  Nerven  haben  stets  entgegengesetzte  Wirkung:  wenn  die 
sympathischen  Fasern  den  Tonus  der  Muskeln  erhöhen  und  dadurch  Ver- 
schluß eines  Sphinkters  oder  Verengerung  eines  Gefäßes  bewirken,  so  setzen 
die  Fasern  aus  dem  Kopf-  oder  Sakralmark  den  Muskeltonus  herab,  lassen 
einen  Sphinkter  sich  öffnen,  ein  Gefäß  weit  werden;  bewirken  die  sym- 
pathischen Nerven  Erschlaffung,  so  rufen  die  anderen  Kontraktion  hervor. 
Der  Verdauungskanal  empfängt  die  Kopfmarkfasern  durch  den  N.  vagus ; 
ihr  Verbreitungsgebiet  geht  abwärts  bis  zum  unteren  Ende  des  Dünndarms. 
Die  aus  dem  Sakralmark  stammenden  Fasern  laufen  im  N.  pelvicus  (den 
man  wegen  seiner  Beziehungen  zu  den  Geschlechtsorganen  auch  N.  erigens 
nennt)  und  haben  ihr  Verbreitungsgebiet  am  Dickdarm,  am  Mast- 
darm und  am  After.  Die  aus  dem  Brustmark  erreichen  die  oberen  Teile 
des  Verdauungskanals,  d.  h.  die  Speiseröhre  und  den  Pharynx,  von  den 
verschiedenen  Ganglien  des  N.  syra])athicus ;  zum  Darm  laufen  die 
N.  splanchnici. 

Das  autonome  oder  sympathische  Nervensystem  beherrscht  nun  nicht 
nur  die  Muskeln  des  Verdauungskanales ,  sondern  es  innerviert  auch  die 
Drüsen,  ist  also  das  Nervensystem  der  \'erdauung.  Auch  sie  besitzen  alle 
ein  Nervensystem ,  Nervenfasern  und  Nervenzellen  in  ihrer  Substanz,  und 
diese  Nervensysteme,  die  selbständige  Reflexzentren  neben  dem  Rücken- 
mark sind ,  stehen  mit  diesem  und  dem  Hirn ,  genau  wie  die  Muskeln, 
immer  durch  zwei  Nerven  in  Verbindung,  deren  Reizung  entgegengesetzte 
oder  wenigstens  verschiedene  Effekte  hat. 

Ich  gebe  Ihnen  im  folgenden  in  umstehender  l^abelle  die  vom  Ge- 
hirn und  Rückenmark  stammende,  also  die  äußere  Innervierung  der  einzelnen 
Organe  des  Verdauungsapparates,  wie  sie  sich  nach  den  Untersuchungen 
Langleys  darstellt,  bemerke  übrigens,  daß  zwischen  den  einzelnen  Tier- 
arten Verschiedenheiten  bestehen,  und  daß  die  Effekte,  die  man  auf  Reizung 
der  vom  Zentralnervensystem  kommenden  Nerven  erhält,  auch  bei  einer  und 
derselben  Tierart  schwanken.  Es  darf  eben  nie  vergessen  werden,  daß  die 
Nerven  hier  nicht  direkt  auf  die  Muskeln  und  Drüsenzellen  wirken,  son- 
dern nur  auf  die  nervösen  Zentren  in  den  Organen,  die  dann  erst  ihrer- 
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Organ 

Syini)athiku8  (Brußtmark) 

Kopf-  uud 

Sakralmark 

Norv 

Efl'okt  der 
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Nerv 

Effekt  der 
Beizung 
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Erschlaffung 

Vagus,  Gan- 

Kontraktion 
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f^lion  nndomim 

daneben 

Glossopharvn- 

geus 
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Erschlaffung 
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currens,  da- 
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pharyngeus 
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Speiseröhre,  Brustteil 

dito 

dito 

Vagus,  Kami 

KontrakHnn 
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Stamm  des 

doch  auch 

Kontraktion 

Vagus 

Erschlaffung 

jiLcigeii  unu  r^yiorus  jj  )j  i 

Splanchnikus 

Verstärkung 

TT                                  1_  1 

Vagus,  sowohl 

Verstärkung 

und  Hemmung 

Stamm  wie 

und  Hemmung 

der  Bewegung 

Kami  oeso- 

der  Peristaltik 

und  des 

nnfl  TftTinQ 

Sphinkters 

Dilimdarm  ^) 

TTpm  m  n  n  o* 

>  dgUa 

V  Ai*ci'n  flrnno» 

U.   X  IlUrdKdl- , 

und  Hemmung, 

2.  TjDinbalnftrv 

sphr  cprinö'Pr 

Einfluß 

Sphincter  ileo-colicus  ^) 

Splanchnikus, 

Kontraktion 

13.  Thorakal-, 

1. — 2.Lumbal- 

nerv 

Dickdarm,  oberer  Teil^) 

Splanchnikus 

unbedeutende 

N.  pelvicus 

unbedeutende 

Hemmung 

Verdickung 

Dickdarm ,    unterer  Teil, 

Splanchnikus 

Hemmung 

N.  pelvicus. 

starke 

beim  Menschen  dem  S  ro- 

6.  Lumbal-, 

Kontraktion 

manum   entsprechend  ®) 

4.  Sakralnerv 

')  R.  H.  Kahn,  Arch.  f.  (.•^at.  u.)  Physiol.,  1906,  S.  355.  —  *)  H.  Kronecker, 
„Ueglatition"  in  Richets  Dictionnaire  de  Physiologie.  —  »)  J.  N.  Langley,  Ergebnisse 
der  Physiologie,  1903,  Biophysik,  S.  830.  —  T.  v.  Openchowski,  Arch.  f.  (Anat.  u.) 
Physiol.,  1889,  S.  549.  —  »)  L.  Popielski,  Arch.  f.  (Anat.  u.)  Pliysiol.,  1903,  S.  338.  — 
«)  P.  Katschkowsky,  Pflügers  Arch.,  84,6  (1901).  —  ')  T.  R^Elliot  .lourn.  of  Phy- 
siology,  31,  157  (1904).  -  «)  W.  M.  Bayliss  u.  E.  H.  Starling,  ibid.,  26,  107  (1900).  - 
■)  T.  R.  Elliot  a.  E.  Barclay-Sm  ith,  ibid.,  31,  272  (1904). 
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Organ 
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Nerv 
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Rektum  und  Anus  *),  *) 
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tericum  infe- 
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gastricus 

bei  den  Tieren 
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2.-3.  Sakral- 
nerv, beim 
Menschen ') 

letzte  Sakral- 
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bei  den  Tier- 
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a 

m 
:3 
u 

«  ■ 

u 
'S 

Ol 

m 
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Subungualis 

Parotis 

Orbitalis 

en,  Fundusdrüsen  .  . 
ireas 

2.-4.  Thora- 
kal  ')nerv, 
G.  cervicale 
supremum 

dito 
dito 

Splanchnikns 

Splanchnikus, 
5.  Thorakal-, 
2.  Lumbal- 
nerv ') 

dicker,  schlei- 
miger, mucin- 
reicher 
Speichel 

dicker,  eiweiß- 
reicher 
Speichel 

dito 

Sekretion  und 
Hemmung 

N.  facialis, 
Chorda  tym- 
pani  *) 

N.  glossopha- 
ryngeus,  N. 
tympanicus  *) 

3.  Ast  des  Tri- 

geminus, 
N.  buccinato- 
rius  *) 

N.  vagus 

N.  vagus 

dünner, 
wässeriger, 
mucinfreier 
Speichel 

dünner,  eiweiß- 
armer 
Speichel 

dito 

Sekretion 

Sekretion  und 
Hemmung 

seits  den  Eeiz  an  die  ausführenden  Zellen  weitergeben.  Auf  elektrische 
Reizung  des  N.  vagus  erhält  man  in  der  Mehrzahl  der  Fälle  eine  Zu- 
sammenziehung der  Speiseröhre  und  des  Mageneinganges,  gelegentlich  aber 
auch  das  Gegenteil,  eine  Erschlaffung,  die  sonst  durch  den  Sympathikus 
bewirkt  wird.  Das  kann  daran  liegen,  daß  der  N.  vagus  hier  zwei  ver- 
schiedene Fasern  enthält,  es  ist  aber  auch  möglich ,  daß  es  an  dem  ver- 
schiedenen Zustande  der  autonomen  Nervenzentren  liegt,  die  ja  die  ner- 
vösen  Repräsentanten  der  Muskeln  darstellen,  v.  Uexküllß)  hat  das  Gesetz 

')  J.  N.  Langley,  Ergebnisse  der  Physiologie,  1903,  Biophysik,  S.  830.  — 
^)  L.  v.  Frankl-Hochwart  und  Fröhlich,  Pflügers  Arch.,  81,  420  (1900).  — 
')  L.  R.  Müller,  Deutsche  Zeitschr.  f.  Nervenheilk.,  21,  86  (1901),  auch  Bd.  14  u.  19.  — 
')  R.  Heidenhain,  Hermanns  Handb.  d.  Physiol.,  1883,  V,  1,  S.  33  ff.  —  <■)  So  ist  es 
beim  Hunde,  vgl.  Vorlesung  4.  Bei  der  Katze  kehrt  sich  das  Verhältnis  um,  vergleiche 
J.N.  Langley,  Untersuchungen  aus  dem  physiol.  Institut  Heidelberg,  1,  476  (1878).  — 
J.  V.  Uexküll,  Ergebnisse  der  Physiologie,  1904,  Biophysik,  S.  1. 
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gefunden,  daß  bei  einfachen  Nervennetzen  jede  Erregung  dem  Orte  des 
niedrigsten  Tonus  zuliluft ;  ist  der  Muskel  erschlafft,  so  hat  der  Repräsen- 
tant niedrigen  Tonus,  hohen  dagegen,  wenn  der  Muskel  kontrahiert  ist. 
Nach  diesem  Gesetze  ist  es  ohne  weiteres  verständlich ,  daß  ein  und 
derselbe  Reiz  sowohl  den  Verengerer  wie  den  Erweiterer  eines  Hohlorganes 
in  Tätigkeit  versetzen  und  so  bei  verschiedenem  Zustande  der  Muskeln 
entgegengesetzte  Effekte  haben  kann.  Am  w^ichtigsten  für  die  Tätigkeit  der 
Verdauungsorgane  sind  eben  die  in  ihnen  gelegenen  Zentren.  Wenn  man 
den  N.  vagus  am  Halse  durchschneidet,  so  ist  zunächst  die  Speiseröhre  ein 
schlaffer,  bewegungsloser  Sack,  und  der  Mageneingang  klaff't  weit.  Aber 
nach  einigen  Tagen  beginnt  der  Tonus  langsam  wiederzukehren,  und  die 
glattmuskeligen  unteren  Teile  des  Ösophagus  und  die  Kardia  erhalten 
schließlich  den  größten  Teil  ihrer  Festigkeit  und  Bewegungsfähigkeit  zurück.^) 

Dabei  besteht  insofern  ein  interessanter  Unterschied  zwischen  den 
einzelnen  Organen,  als  die  Bedeutung  der  äußeren  Innervation  vom  Munde 
nach  abwärts  zunächst  immer  mehr  abnimmt,  um  gegen  das  Ende  des  Darm- 
kanals wieder  zuzunehmen.  Die  Bewegungen  des  Pharynx  werden  von 
quergestreiften  oder  willkürlichen  Muskeln  ausgeführt,  die  nur  vom  Oehirn 
abhängen,  der  Ösophagus  besitzt  im  oberen  Teil  quergestreifte,  im  unteren 
glatte  Muskulatur.  Dem  entsprechend  liegt  das  eigentliche  Schluckzentrum 
im  verlängerten  Mark,  in  ihm  ist  die  ganze  Bewegungsfolge,  die  von  den 
Muskeln  ausgeführt  wird,  präformiert  —  clavier  central  hat  dasRanvier*) 
genannt  —  und  der  Schluck  kann  nur  von  den  schon  erwähnten  Schluck- 
stellen, nicht  von  einem  beliebigen  Punkte  des  Ösophagus  ausgelöst  werden. 
Mikulicz 3)  beobachtete  einen  Patienten,  dem  er  den  ganzen  Pharynx  ex- 
stirpiert  hatte;  führte  er  in  die  nun  freiliegende  obere  Öffnung  des  Öso- 
phagus einen  Bissen  ein,  so  konnte  er  nicht  verschluckt  werden,  wurde 
aber  sofort  nach  unten  befördert,  wenn  der  Patient  eine  Schluckbewegung 
hervorrief,  obwohl  deren  Anfangsteil  ja  fehlte. 

Viel  unabhängiger  von  der  äußeren  Innervation  ist  schon  das  untere 
Ende  der  Speiseröhre  und  die  Kardia;  ihr  Tonus  stellt  sich  nach  Vagus- 
durchschneidung,  wie  erwähnt,  nach  einiger  Zeit  wieder  her  und  der 
gleich  zu  besprechende  Kardiamechanismus  bleibt  erhalten.  Noch  unab- 
hängiger ist  der  Magen,  dessen  Bewegungen  sich  noch  am  isolierten,  aus 
dem  Körper  entfernten  Organe  beobachten  lassen,  nur  die  Pylorusreflexe 
scheinen  dabei  stärker  gestört  zu  sein ;  durch  künstliche  Reizung  läßt  sich 
der  Einfluß  beider  äußeren  Nerven  am  Magen  gut  beobachten.  Am  Dünn- 

')  L.  Krchl,  Arch.  f.  (Anat.  n.)  Physiül.,  1802.  Suppl.,  S.  278;  Sinnhubcr,  Zeit- 
schrift f.  klin.  Med.,  50,  102  (1903)  (Literatnrübersicht) ;  H.  Starck,  Miinchener  med. 
Wophenschr..  1904.  II,  1Ö12.  —  ')  Zitiert  nach  Kronocker.  —  »)  .T.V.Mikulicz,  Mit- 
teilungen a.  d.  Grenzgeb.  d.  Medizin  u.  Chirurgie,  12,  569  (1903). 
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dann  dagegen  kann  man  einen  Einfluß  des  Vagus  kaum  mehr  nachweisen, 
Splanchnikusreizung  hemmt  die  Darmbewegungen,  aber  nach  vollständiger 
Entnervung  verlaufen  die  Reflexe  in  derselben  Art  und  fast  derselben  Stärke 
wie  in  der  Norm;^) 

Am  Dickdarm  dagegen  wird  der  Einfluß  des  Zentralnervensystems 
wieder  stärker;  gleich  der  Sphinkter,  der  die  Einmündung  des  Dünn-  in 
den  Dickdarm  umschließt,  scheint  nach  Durchschneidung  der  äußeren,  vom 
Rückenmark  kommenden  Fasern,  seine  Funktion  dauernd  zu  verlieren  2), 
durcli  elektrische  Reizung  des  N.  pelvicus  kann  man  am  unteren  Dick- 
darm ebenso  kräftige  Kontraktionen  erhalten  wie  am  Ösophagus.  Bei 
der  Kotentleerung  endlich  sehen  wir  genau  wie  beim  Schlucken  ein  In- 
einandergreifen von  glatten,  autonom  innervierten  mit  quergestreiften,  der 
Willkür  unterworfenen  Muskeln.  Der  Tonus  der  Sphinktcrmuskeln  des 
Anus  stellt  sich  nach  Ausschaltung  des  Rückenmarks  mit  der  Zeit  einiger- 
maßen wieder  her,  die  komplizierten  Kotentleerungsreflexe  nie.  3) 

Entsprechendes  kann  man  bei  den  Drüsen  beobachten.  Die  vordersten 
Drüsen,  die  Speicheldrüsen,  stehen  völlig  unter  der  Herrschaft  des  Zentral- 
nervensystems;  ja  wir  werden  sehen,  daß  das  Großhirn,  die  Psyche,  auf 
sie  den  entscheidendsten  Einfluß  ausübt.  Der  Magen  kann  sowohl  auf  ner- 
vösem Wege  in  Bewegung  gesetzt  werden,  und  dieser  Reflex  muß  ebenfalls 
das  Gehirn  passieren,  als  auch  auf  dem  Blutwege.  Beim  Pankreas  über- 
wiegt der  letztere  Modus  und  seine  nervöse  Innervation  ist  von  höheren 
Hirnteilen  ebenso  unabhängig  wie  die  der  Leber  und  der  Drüsen  des 
Darmes. 

Beim  Schlucken  sehen  wir  also,  wie  das  Hinabgespritztwerden  und 
der  Beginn  der  Peristaltik  vom  verlängerten  .Mark  abhängen,  wie  sich 
aber  im  unteren  Teil  der  Speiseröhre  diesem  zentralen  Reflexe  lokale  Reflexe 
beimengen.  Bis  in  den  Brustteil  der  Speiseriihre  kann  nur  durch  mecha- 
nischen Reiz  der  Schluckstellen  geschluckt  werden,  im  untersten  Teil  des 
Ösophagus  gibt  es  auch  eine  lokale  Peristaltik  auf  Berührung  der  Schleim- 
haut, und  die  Öflhung  und  Schließung  der  Kardia,  des  Mageneinganges, 
hängt  überwiegend  von  lokalen  Reflexen  ab. 

Der  Ösophagus  mündet  schräg  in  den  Magen  ein,  und  schon  dadurch 
kommt  eine  mechanische  Ventilwirkung  zustande,  die  gerade  bei  hohem 
Druck  und  starker  Füllung  des  Magens  das  ZurUcksteigen  von  Speisen, 
Flüssigkeiten  und  Gasen  erschwert.  *)  HauptsächHch  aber  wird  dieser  Ver- 
schluß von  Muskelzügen  des  Fundus  bewirkt,  die  den  Mageneingang  um- 

')  R.Magnus,  Münchener  med.  Wochenschr.,  1907;  Pflügers  Archiv,  115,  316 
(1906).  —  -)  T.  R.  Elliot,  Jonm.  of  Physiology,  31,  157  (1904).  —  »)  Vgl.  die  folgenden  Vor- 
lesungen. —  •«)  W.  His,  Arch.  f.  Anat.  (u.  Physiol.),  1903,  S.  345;  C.  Hasse  u.  F.  Strecker, 
Anat.  Anzeiger,  25,  541  (1904). 
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greifen.!)  Zwischen  ihnen  ist  hier  bereits  der  Auerbachsehe  Plexus  ent- 
wickelt. Außerdem  aber  hat  v.  Opencho  wski  2)  an  der  Kardia  direkt 
unter  der  Serosa  Ganglienhaufen  entdeckt,  die  er  für  das  Reflex-  und 
Tonuszentrum  dieser  Sphinktermuskcln  hält.  Jedenfalls  hat  der  Sphinkter 
seinen  eigenen,  vom  Zentralnervensystem  nicht  notwendig  abhängigen 
Tonus.  Bei  leerem  Magen  ist  die  Kardia  locker  geschlossen,  bei  gefülltem 
Älagen  stellt  sie  einen  ziemlich  festen  Verschluß  zwischen  ihm  und  dem 
Ösophagus  her.  Auf  einen  schwachen,  die  untere  Ösophagusschleimhaut 
tretfenden  Reiz  öfTnet  sich  die  Kardia  und  läßt  verschluckte  Bissen  und 
Flüssigkeiten  in  den  Magen  gelangen.  Doch  muß  der  Reiz  eine  gewisse 
Stärke  haben,  schwächere  Reize  bedürfen  einer  Summierung :  bei  häufigen 
kleinen  Schlacken  ölfnet  sich  die  Kardia  nur  nach  jedem  3.  bis  4.  Schluck. 
Bissen  können  bis  zu  einer  Minute  vor  der  Kardia  liegen  bleiben.  Zu 
starke  Reize,  sehr  kaltes  Wasser,  Kohlensäure,  ätzende  Flüssigkeiten  be- 
wirken im  Gegenteil  einen  Verschluß  der  Kardia,  der  sich  erst  langsam 
löst.  Darauf  beruht  es,  daß  Verätzungen  des  Ösophagus  sehr  häufig  dicht 
über  der  Kardia  sitzen,  weil  die  ätzende  Flüssigkeit  hier  festgehalten 
wird.  3) 

1)  F.  Strecker,  Arch.  f.  (Anat.  u.)  Physiol.,  1905,  S.  273;  Kaufmann,  Zeitschr.  f. 
Heilkunde,  Juli  1907.  —  -)  T.  v.  Openchowski,  Arch.  f.  (Anat.  u.)  Physiol.,  1889,  S.  549. 
—  ')  "Wegen  der  speziellen  Reflexe  der  Kardia  siehe  J.  v.  Mikulicz,  Mitt.  a.  d.  Grenzgeb.  d. 
Medizin  u.  Chiroi-gie,  12,  569  (1903);  T.  v.  Openchowski,  I.e.;  S.  J.  Meitzer  u.  J.  Auer, 
Zentralbl.  f.  Physiologie,  20,  455  (1906). 


2.  Vorlesung. 

Die  Bewegungen  des  Magens. 


Meine  Herren  1  Die  Bewegungen  des  Magens  hat  man  bei  Hunden  und 
Katzen  in  der  verschiedensten  Weise  studiert.  Hofmeister  und  Schütz') 
beobachteten  die  Bewegungen  des  herausgenommenen ,  in  einer  feuchten 
Kammer  Hegenden  Magens,  v.  Openchowski  2)  die  Magenbewegungen  bei 
eröHheter  Bauchhöhle,  Au  er  2)  bei  Kaninchen  durch  die  Haut  durch,  ohne  die 
Bauchwand  zu  durchschneiden.  EUenberger*)  und  seine  Schüler'')  töteten 
Pferde  und  andere  Haussäugetiere  in  verschiedenen  Stadien  der  Verdauung 
und  untersuchten  Form  und  Inhalt  des  Magens.  Grützner«)  und  Tobler') 
wendeten  dasselbe  Verfahren  auch  bei  kleinen  Tieren  an,  Ratten,  Fröschen, 
Kaninchen,  Hunden  und  Katzen,  nur  ließen  sie  die  Mägen,  um  Verschie- 
bungen des  Inhaltes  zu  vermeiden,  sofort  nach  dem  Tode  gefrieren.  Wenn 
man  verschieden  gefärbtes  Futter  anwendet,  erhält  man  so  sehr  lehrreiche 
Bilder.  Tappeiner s)  beobachtete  den  Magen  von  einer  Fistel  im  Pylorus- 
teil.  Die  entscheidenden  Aufklärungen  haben  die  Methode  von  Cannon"), 
der  Katzen  mit  wismuthaltiger  Nahrung  fütterte  und  die  Bewegungen  am 
Röntgenschirm  beobachtete,  und  die  Untersuchungen  an  hohen  Duodenal- 
fisteln  gebracht,  mit  denen  Hirsch^"),  v.  Mering'i)  und  Moritz^^)  und 

')  F.  Hofmeister  und  J.  Schütz,  Arch.  f.  experim.  Path.  u.  Pharm.,  20,  1  (1885).  — 
«)T.  V.  Openchowski,  Arch.  f.  (Anat.  u.)Physiol.,  1889,  549  u.  552.  —  J.Auer,  Proc. 
Soc.  exper.  Biol.  et  Medic,  IV,  8  (1906).  —  *) Ellenberger,  Pflügers  Archiv,  114,93 
(1906).  Daselbst  sind  die  früheren  Arbeiten  des  Autors  zitiert.  —  ^)  A.  Scheunert,  ibidem, 
114,  64  (1906).  —  «)  P.  Grutzner,  ibidem,  106,  463  (1905).  —  ')  L.  Tobler,  Natur- 
forscherversammlung, Sektion  f.  Kinderheilkunde,  1906.  —  *)H.  Tappeiner,  Zeitschr.  f. 
Biologie,  16,  497  (1880).  —  »)  W.  B.  Cannon,  Americ.  Journ.  of  Physiol.,  1,  359  (1898); 
12,  387(1904);  55.  Session  of  the  Americ.  Medical  Assoc.  January  1905;  The  Medical  News, 
May  1905;  W.B.  Cannon  und  J.B.  Blake,  Gastroenterostomy ,  1905  (Sep. -Abdr.).  — 
A.Hirsch,  Zentralbl.  f.  klin.  Med.,  1892,  S.993;  1893,  S.  73,  377,  601;  Zentralbl.  f. 
innere  Med.,  22,  33  (1901).  —  ")  J.  v.  Mering  (mit  Aldehoff  u.  Happel),  12.  Kongr. 
f.  innere  Med.,  1893,  S.  471;  J.  v.  Mering,  Therapeut.  Monatshefte ,  7,  201  (1893).  — 
")  F.  Moritz,  Zeitschr.  f.  Biologie,  42,  565  (1901);  Verhandl.  d.  Kongr.  f.  innere  Med.  und  der 
Naturforschervers.  1893;  Münchener  med.  Wochenschr.,  1895,  S.  49  u.  1143,  1898,  II,  S.1521. 
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später  mit  verbesserter  Methodik  Pawlow'),  Tobler^)  und  Cohnheim^) 
arbeiteten.  Alle  diese  Untersuchungen  haben  durchaus  übereinstimmende 
Ergebnisse  gehabt,  die  für  den  menschlichen  Magen  durch  die  Beobach- 
tungen von  Moritz*),  durch  das,  Avas  sich  bei  den  Magenausspülungen 
zeigt  und  durch  Röntgenuntersuchung  nach  Aufnahme  von  Wismut*) 
völlig  bestätigt  wurden. 

Das  Fassungsvermögen  des  menschlichen  Magens  beträgt  1  l  und 
mehr.  Das  Volumen  der  sog.  „Probemahlzeit",  die  auch  „schwachen" 
Mägen  zugemutet  werden  kann  und  die  verzehrt  wird,  ehe  eine  wesent- 
liche Abfuhr  durch  den  Pjlorus  erfolgt,  ist  900  cm»;  die  meisten  gesunden 
Menschen  können  auf  einmal  mehr  essen.  Flüssigkeiten  verlassen  aller- 
dings rasch  den  Pylorus,  so  daß  Trinken  nicht  zur  Maßbestimmung 
dienen  kann. 

Der  Magen  besteht  anatomisch  ß)  und  funktionell  aus  zwei  Teilen,  dem 
links  gelegenen  Fundusteil  oder  Hauptmagen  mit  der  Kardia,  der  Mündung 
des  Ösophagus,  und  aus  dem  rechts  gelegenen  Antrum  pylori.  Der  Haupt- 
magen ist  ein  Vorratsraum ,  in  dem  die  Speisen  lange  liegen  bleiben,  und 
der  es  ermöglicht,  auf  einmal  größere  Speisemengen  zu  sich  zu  nehmen, 
die  erst  allmählich  im  Laufe  der  nächsten  Stunden  verdaut  und  aufge- 
saugt werden.  Seine  Muskulatur,  Rings-,  Längsmuskulatur  und  schräg  ver- 
laufende Fasern,  ist  relativ  schwach,  sie  führt  keine  peristaltischen  Be- 
wegungen aus,  sondern  zeigt  immer  einen  der  jeweiligen  Füllung  ange- 
paßten, gleichmäßigen  Tonus.  Ist  kein  Mageninhalt  vorhanden,  im  Hunger- 
zustande, ist  er  wurstförmig  kontrahiert,  so  daß  die  Wände  sich  berühren. 
Bei  der  Nahrungsaufnahme  vergrößert  er  sich,  unter  Umständen  sehr  be- 
deutend, aber  für  jeden  Dehnungszustand  gewinnt  die  Muskulatur  eine  neue 
Ruhelage  und  übt  jedesmal  einen  durchaus  gleichmäßigen,  sehr  geringen 
Druck  von  nur  6 — 8  cm  Wasser  aus. 

Ganz  anders  das  Antrum  pylori.  Die  Lage  des  Magens  ist  so,  daß 
beim  Hunde  bei  allen  gewöhnlichen  Körperstellungen  der  Magenausgang  den 

*)  J.  P.  Pawlow,  Ergebnisse  der  Physiologie,  1902,  Biochemie,  S.  277;  A.  Ser- 
äjukow,  Diss.,  St.  Petersburg  1899;  S.  Lintwarew,  Diss.,  St.  Petersburg  1901;  beide 
zitiert  0.  Cohnheim,  Münchener  med.  Wochenschr.,  1902,  H,  S.  2173;  W.  N.  Bol- 
direff,  Arch.  des  sciences  biolog.  de  St.  Petersbourg,  11,1  (1904).  —  *)  L.  Tobler,  Zeit- 
schrift f.  physiol.  Chemie,  45,  185  (1905);  Naturforscherversammlung  1906  und  1907.  — 
')  0.  Cohnheim,  Münchener  med.  Wochenschr.,  1907,2581.  —  *)  F.Moritz,  Zeitschr.  f. 
Biologie,  32,  313  (1895);  vgl.  auch  G.  Kelling,  ibidem,  44,  161  (1903)  und  P.Schlippe, 
Deutsches  Arch.  f.  klin.  Medizin,  76,  450(1903),  die  Moritz'  Beobachtungen  über  den  im 
Hauptmagen  herrschenden  Druck  bestätigen.  —  ^)  G.  Holzknecht,  Mitteil.  a.  d.  Laborat. 
f.  radiologische  Diagnostik  u.  Therapie  in  Wien,  1906,  Bd.  1,  S.  1.  Daselbst  auch  Literatur. 
—  8)  Betr.  der  Anatomie  vgl.  W.  His,  Arch.  f.  Anat.  (u.  Physiol.).  1903,  8.345  u.  Hasse 
u.  F.  Strecker,  Anat.  Anzeiger,  25,  541  (1904);  Kaufmann,  Zeitschr.  f.  Heilkunde,  1907. 
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höchsten  Punkt  bildet.  Der  Magen  kann  sieh  daher  nie  etwa  von  selbst 
nach  dem  Darm  hin  entleeren,  sondern  immer  nur  durch  aktives  Eingreifen 
seiner  Muskeln.  Beim  Menschen  ist  Holzknecht  im  Gegensatze  dazu  der 
Meinung,  der  Pylorus  liege  tiefer  als  der  Mageninhalt.  Doch  ist  das 
auch  auf  den  meisten  radiographischen  Bildern  durchaus  nicht  die  Regel. 
Schon  das  Antrum  pylori  ist  bei  jeder  stärkeren  Füllung  nach  auf- 
wärts gerichtet,  der  schwer  sichtbare  Pylorus  liegt  noch  höher,  und  auch 
beim  Menschen  scheint  es  mir  sicher  zu  sein,  daß  der  Mageninhalt  nicht 
der  Schwere  folgend  ins  Duodenum  übertritt,  sondern  geschoben  von  der 
Muskulatur  des  ^lagens.  Der  Motor  für  die  Fortbewegung  des  Magen- 
inhaltes ist  das  Antrum  pylori.  Es  hat  eine  kräftige  Muskulatur,  die  sich 
an  seinem  Ausgange  zu  einem  starken  Ring  um  den  Pylorus  verdickt. 
Seine  Bewegung  besteht  in  peristaltischen  Wellen,  die  an  der  Grenze  bei- 
der Magenhälften  beginnen  und  nach  dem  Pylorus  hinlaufen.  Diese  Wellen 
laufen  außerordentlich  regelmäßig.  Sie  beginnen  sofort  oder  einige  Minuten 
nach  einer  Nahrungsaufnahme  und  dauern  mit  maschinenartiger  Gleich- 
mäßigkeit, ohne  Stärke  und  Tempo  zu  ändern,  stundenlang  fort. 

Dabei  ist  die  Peristaltik  so  kräftig,  daß  bedeutende  Druckwerte  er- 
zielt werden,  daß  der  Mageninhalt  weit  ins  Duodenum  hereingespritzt  wird, 
und  daß  das  Antrum  pylori  tiefe  Einschnürungen  erfährt.  Ja,  die  erste 
seiner  Einschnürungen  kann  zu  einer  völligen  Trennung  zwischen  Haupt- 
magen und  Antrum  führen  —  Sphincter  antri  pylori  oder  Querband. 

Der  gleichmäßige  schwache  Druck  der  Fundusmuskulatur,  die  Peri- 
staltik des  Antrum  pylori  und  die  gleichzeitige  Sekretion  des  eiweißlösenden 
Magensaftes  schaffen  zusammen  die  Funktion  des  Magens.  Verschluckte 
Flüssigkeiten  verlassen  ihn  rasch ;  verschluckte  Speisen  dagegen  bleiben  zu- 
nächst ganz  ruhig  im  Hauptmagen  liegen.  Da  der  Hauptmagen  gar  keine 
Bewegungen  macht,  werden  sie,  wie  Ellenbergcr  und  Grützner  gezeigt 
haben,  auch  nicht  gemischt,  sondern  schichten  sich  in  der  Reihenfolge, 
wie  sie  verschluckt  sind,  auf-  und  ineinander.  Breiige,  stark  eingespeichelte 
Substanzen  legen  sich  der  Magenwand  an ,  die  später  durch  die  Kardia 
herabkommenden  Portionen  schieben  sich  zunächst  ins  Innere,  so  daß  sehr 
zierliche  Bilder  entstehen  können.  Milch  2),  die  ja  im  Magen  gerinnt,  ver- 
wandelt sich  dadurch  in  einen  weichen  Klumpen ;  kommt  eine  neue  Portion 
Milch  hinzu,  so  umfließt  sie  die  ältere  Portion,  gerinnt  dann  ihrerseits  auch, 
und  so  liegt  hier  die  zuerst  aufgenommene  Portion  zu  innerst.  Fleisch  und 
andere  weniger  gekaute  Nahrungsmittel  legen  sich  nebeneinander.  Von 
außen  her  kommt  nun  der  Magensaft  an  diesen  Klumpen  heran,  Eiweiß- 


W.Boldireff,   Zentralbl.  f.  Physiol.,  18,  457  (1904);   Kaufmann,  I.e.  — 
')  L.  Tob  1er,  Naturforscherversammlung  1906. 
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körper  werden  verdaut,  Kohlehydrate  gelöst,  Fette  schmelzen ,  der  ganze 
Klumpen  beginnt  sich  vom  Rande  her  zu  verflüssigen,  und  in  dem  Muße, 
wie  dies  geschieht,  preßt  der  Hauptmagen  mit  schwachem,  aber  kontinuier- 
lichem Drucke  Gelöstes  und  Magensaft  ins  Antrum  pylori  zur  Durchknetung 
und  Weiterbeförderung  in  den  Darm.  So  geschieht  es,  daß  immer  nur  ein 
kleiner  Teil  des  Mageninhaltes  gleichzeitig  unter  die  verdauende  Wirkung 
des  Magensaftes  gerät.  Das  Innere  des  Speisebreies ,  der  im  Hauptmagen 
liegt,  kommt  zunächst  gar  nicht  mit  Salzsäure  und  Pepsin  in  Berührung, 
stundenlang  kann  nach  reichlicher  Mahlzeit  im  Mageninnern  neutrale  oder 
alkalische  Reaktion  herrschen.  Was  aber  verdaut  ist,  das  wird  fortgeschafft. 
So  stellt  der  Magen  ein  vortreffliches  Sortierwerk  dar,  das  durch  rein 
mechanische  Mittel  eine  elektive  Abfuhr  ermöglicht.  Dieser  Mechanismus 
verschafft  dem  Magen  „une  veritable  Intuition  chimique".  ^) 

Vom  Beginn  bis  zum  Ende  der  Entleerung  erreicht  die  Nahrung  weit- 
gehend verdaut  den  Darm,  und  dabei  ist  während  dieser  ganzen  Zeit  das 
im  Magen  Zurückbleibende  noch  gar  nicht  angegriffen  oder  noch  auf  den 
ersten  Stufen  der  Verdauung. 

Zur  Vollkommenheit  gelangt  das  Sortierwerk  durch  die  Pylorus- 
reflexe.  Die  peristaltischen  Bewegungen  des  Antrum  pylori  beginnen,  so- 
bald sich  der  Magen  füllt,  und  dauern,  wie  beschrieben,  gleichmäßig  fort, 
bis  er  sich  ganz  entleert  hat.  Ob  sie  aber  Mageninhalt  in  den  Darm  be- 
fördern können,  das  hängt  von  dem  Verhalten  des  Sphincter  pylori  ab. 
An  sich  eröffnet  jede  Welle  den  Pylorus :  läßt  man  einen  Hund  mit  einer 
unmittelbar  hinter  dem  Pylorus  gelegenen  Duodenalfistel  Wasser  saufen, 
so  entleert  sich  aus  der  Fistel  Guß  auf  Guß  in  demselben  Tempo,  in  dem 
der  Hund  säuft;  Moritz  vergleicht  ihn  mit  Münchhausens  bekanntem  Pferd. 
Jeder  Welle  des  Antrum  pylori  entspricht  ein  Guß.  Aber  auf  bestimmte 
Reize  hin  kann  sich  der  Sphincter  pylori  auch  schließen,  und  dann  wird 
durch  die  Bewegungen  des  Antrum  der  Mageninhalt  gegen  eine  verschlossene 
Pforte  geworfen,  nicht  entleert,  sondern  durchgeknetet  und  gemischt.  Dieser 
Schluß  wird  teils  durch  Reflexe  von  der  Magen-,  hauptsächlich  aber  von 
der  Darmschleimhaut  geregelt. 

Der  Pylorusreflex,  einer  der  wichtigsten  im  ganzen  Verdauungskanal, 
wurde  1892  von  Hirsch,  kurz  nachher  unabhängig  von  v.  Mering  und 
von  Moritz  entdeckt.  Sie  sahen  den  Pylorus  offen  bleiben,  wenn  der  Dünn- 
darm leer,  sich  schließen,  wenn  er  gefüllt  war,  und  v. Mering  und  Moritz 
glaubten  zunächst  an  eine  Einwirkung  des  Füllungszustandes  des  Darmes. 
Doch  zeigten  schon  Hirsch  und  dann  Pawlow,  daß  wirksamer  als  die 
mechanische  Dehnung,  die  nur  ganz  kurzen  Pylorusschluß  hervorruft 


•)  Blondlot,  zitiert  nach  Grützner,  1.  c.  —  ')  L.  Tobler,  I.e. 
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bestimmte  chemische  Reize  sind.  Der  Pylorus  schließt  sieh,  wenn  Fett  oder 
wenn  Säure  die  Duodenalschleimhaut  berührt.  Wenn  man  i)  bei  einem  ge- 
futterten Hunde  durch  eine  Duodenalkanüle  nach  Dastre-Pawlow in 
den  abführenden  Darmschenkel  abwechselnd  kleine  Mengen  Salzsäure  und 
Soda  einführt,  kann  man  die  Güsse  aus  dem  Pylorus  nach  Belieben  auf- 
hören und  wieder  beginnen  lassen.  Die  vorher  mit  großer  Regelmäßigkeit 
alle  15 — 20  Sekunden  kommenden  Güsse  sistierten  auf  Einspritzung  von 
10  cm^  saurem  Mageninhalt  sofort  oder  in  wenigen  Sekunden,  um  erst  nach 
3 — 12  Minuten  wieder  anzufangen.  Führt  man  Öl  ein,  so  sistieren  die 
Güsse  langsamer  und  nicht  so  vollständig,  aber  für  eine  längere  Zeit.  Füllt 
man  ^)  durch  eine  solche  Fistel  den  Darm  einmal  mit  50  cm^  Wasser,  das 
andere  Mal  mit  50 cm»  Ol  und  den  Magen  beide  Male  mit  200  cm^  Wasser, 
so  enthält  der  Magen  im  ersten  Falle  nach  30  Minuten  20 — 30,  im  zweiten 
nach  einer  Stunde  noch  mindestens  ISOm^.  Ist  Wasser  im  Magen,  so 
beträgt  ein  Schuß  10  cni^  und  mehr.  Enthält  der  Magen  aber  feste  Speisen, 
die  erst  durch  den  Magensaft  verflüssigt  werden,  so  sind  die  Portionen,  die 
durch  eine  Welle  des  Antrum  pylori  in  den  Darm  gespritzt  werden,  klein, 
0  8  bis  1  cm^  im  Durchschnitt.  Diese  kleine  Menge  ruft  natürlich  nur  einen 
kurzen  Pylorus  Verschluß  hervor,  und  dieWirkung  des  Pylorusreflexes  macht  sich 
so  geltend,  daß  etwa  jede  zweite  Welle  den  Pylorus  verschlossen  findet.  Man 
beobachtet  an  der  Duodenalfistel  etwa  halb  so  viel  Entleerungen,  als  man 
in  Ca  nnons  Versuchen  auf  dem  Röntgenschirm  Bewegungen  sieht.  Immer 
aber  erfolgt  die  Entleerung  des  Magens  in  den  Dann  in  kleinen  und  kleinsten 
Schüssen,  die  mit  ziemlicher  Kraft  durch  den  Pylorus  gespritzt  werden. 

Neben  diesen  wichtigsten  Chemoreflexen  von  der  Duodenalschleim- 
haut gibt  es  noch  Reflexe  vom  Magen  her  auf  den  Pylorus.  Wie  Otto*) 
und  Carnot  und  Chassevanf^)  gefunden  haben,  verlassen  isotonische 
Lösungen  den  Magen  am  schnellsten,  reines  Wasser,  hypo-  und  hypertonische 
erregen  zeitweiligen  Pylorusschluß,  verweilen  länger  im  Magen  und  werden 
während  dieser  Zeit  dem  Blute  durch  Diffusion  und  Sekretion  immer 
ähnlicher,  ohne  daß  dabei  übrigens  volle  Isotonie  erreicht  zu  werden  braucht. 
Entsprechendes  fand  Müller')  fiir  den  Einfluß  der  Temperatur  auf  die 
Magenentleerung :  Getränke  von  38"  verlassen  den  Magen  am  schnellsten, 
wärmere  und  kältere  verweilen  länger  im  Magen  und  werden  in  der  Mund- 
höhle und  während  dieses  Aufenthaltes  im  Magen  erwärmt  bzw.  abgekühlt. 
Im  Magen  geschah  der  Ausgleich  nur  teilweise  durch  Wärmeleitung,  zum 

')L.  Tobler,  I.e.  —  ')  J.  P.  Pawlow,  Ergebnisse  der  Physiologie,  1902,  Bio- 
chemie, S.  277.  —  »)  Pawlow,  Referat  0.  Cohnheim,  1.  c.  —  *)  E.  Otto,  Arch.  f.  exper. 
Path.  u.  Pharmak.,  52,  370  (1905).  —  P.  Carnot  und  A.  Chassevant,  C.  r.  soc.  biol., 
58,  183  (zitiert  Biochem.  Zentralbl.,  3,  613  (1905).  —  «)  Vgl.  Vorlesung  5.  —  ^)  Job.  Müller, 
Zeitschr.  f.  diätet.  u.  physikal.  Therapie,  8,  H.  11  (zit.  Biochem.  Zentralbl.,  3,  612  (1905). 
Cohnheim,  Verdauung  und  Ernähruner.  9 
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Teil  durch  Sekretion.  Ferner  schließt  sich  der  Tylorus  vor  allen  gegen  ihn  an- 
drängenden groben  Partikelchcn  so  daß  nur  Flüssigkeiten  oder  dünnbreiige^ 
mit  Flüssigkeit  durchtränkte,  schlüpfrige  Massen  den  Darm  erreichen.  -') 

Drittens  endlich  sistiert  die  Magenentleerung  auf  schmerzhafte  Reize 
(s.  u.  S.  26). 

Wenn  Flüssigkeiten  in  den  gefüllten  Fundus  gelangen,  so  tritt  noch 
ein  besonderer  Mechanismus  in  Tätigkeit. Dann  bildet  sich  längs  der 
kleinen  Kurvatur  eine  Rinne,  die  den  Mageneingang  mit  dem  Antrum  pylori 
verbindet,  und  die  sich  auch  anatomisch  nachweisen  läßt.  *)  Durch  diese 
Rinne  hindurch  läuft  das  Wasser  an  dem  im  Magen  liegenden  Speise- 
klumpen einfach  vorbei,  ohne  ihn  etwa  auszuspülen.  Anfangs  mischt  es 
sich  wohl  mit  dem,  was  gerade  im  Antrum  pylori  ist,  nach  einigen  Schüssen 
aber  kommt,  auch  wenn  der  Magen  mit  Fleisch  oder  Brot  vollgestopft, 
also  in  vollster  Tätigkeit  ist,  und  der  saure  Magensaft  in  Strömen  abge- 
sondert wird,  fast  reines,  oft  fast  neutrales  Wasser  zum  Vorschein.  Dabei 
kann  die  Flüssigkeit  durch  ihre  Zusammensetzung  oder  ihre  Temperatur 
selbst  Pylorusreflexe  hervorrufen,  immer  aber  läuft  sie  zunächst  rein  ab, 
und  erst  dann  beginnt  die  Entleerung  des  verdauten  Mageninhaltes  im 
alten  Tempo.  Eine  Verdünnung  des  festen  Mageninhaltes  durch  Gretränke 
gibt  es  also  nicht,  und  die  feine  Regelung  der  Magenentleerung  bleibt  die 
gleiche,  ob  zum  Essen  getrunken  wird  oder  nicht. 

Durch  die  Pylorusreflexe  erhält  der  Dünndarm  nur  ausgewählte,  sorg- 
fältig vorbereitete  Nahrung.  Sie  schützen  ihn  vor  einer  Überschwemmung 
mit  chemisch  oder  physikalisch  diflferenten  Dingen,  und  von  dieser  natür- 
lichen Einstellung  darf  man  im  Experiment  nicht  abgehen.  Wenn  man 
Tieren  statt  des  in  der  Nahrung  vorhandenen  Eiweißes  die  Verdauungs- 
prodnkte  gibt,  die  aus  diesem  Eiweiß  sonst  langsam  entstehen,  Albumosen, 
Peptone  oder  die  anderen  Spaltungsprodukte  der  Trypsin-  und  Erepsin- 
verdauung,  so  laufen  diese  auf  einmal  statt  allmählich  in  den  Darm,  das 
Tier  reagiert  mit  Verdauungsstörungen.  ^)  Aber  auch  die  Magenverdauung 
kann  man  nur  beurteilen,  wenn  man  den  Pylorusreflex  berücksichtigt.  Aus 
dem,  was  man  zu  irgend  einer  Zeit  im  Magen  findet,  kann  man  nie  auf 
seine  wirkliche  Tätigkeit  schließen,  und  auch  die  früheren  Experimentatoren, 
die  an  offenen  Duodenalfisteln  arbeiteten ,  kürzten  die  Magenverdauung  ab 
und  kamen  zu  falschen  Resultaten.  Tobler")  ist  der  erste  gewesen,  der  die 

1)  Cannon,  1.  c.  —  -)  Tobler,  1.  c;  Cohnheim,  1.  c.  —  0.  Cohnheim.  Miin- 
chener  med.  Wochenschr.,  1907,  2581.—  ■•)  R,  Kaufmann ,  Zeitschr.  f.  Heilkunde,  28,  203 
(1907).  —  *)  0.  Löwi,  Arch.  f.  experim.  Path.  u.  Pharmak.,  48,  303  (1902);  N.  Zuntz, 
Ber.  d.  deutschen  pharmaz.  Gesellschaft,  1902,  12.  Jahrg.,  S.B63;  E.  J.  Lesser,  Zeitschr.  f. 
Biol.,  45,  497  (1904);  eigene  Beobachtungen.  —  *)  L.  Tobler,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.,  45, 
185  (1905);  0.  Cohnheim,  Münchener  med.  Wochenschr.,  1907,  2581. 
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Entleerung  des  Mageninhaltes  aus  einer  hohen  Duodenalfistel  bei  erhaltenem 
Pylorusreflex  beobachtete.  Während  des  Versuches  führte  er  fortwährend 
in  kleinen  Portionen  die  bei  früheren  Versuchen  entleerten  Mengen  in  den 
abwärts  führenden  Duodenalschenkel  ein,  und  er  konnte  so  zeigen,  wie 
lange  die  Magenentleerung  wirklich  dauert,  wie  groß  die  Resorptionsfähig- 
keit des  Magens  ist,  und  wie  weit  die  Pepsin  Verdauung  geht. 

Füttert  man  einen  Hund  mit  fein  gehacktem  und  gewässertem  Fleisch, 
so  liegt  im  Magen  während  der  ganzen  Verdauungszeit  ein  Fleischklumpen, 
der  nur  außen  locker  und  schlüpfrig  wird  und  sich  allmählich  verkleinert. 
Nur  spärliche  Flüssigkeit  läßt  sich  mit  der  Sonde  oder  aus  einer  Fistel 
gewinnen  ;  sie  besteht  aus  den  paar  Kubikzentimetern  des  Antrum  pylori 
und  aus  dem  Rande  des  Fleischklumpens,  der  sich  gerade  verflüssigt.  Man 
findet  darin  ein  Gemenge  von  Acidalbumin,  Albumosen  und  wenig  Pepton. 
Die  Hauptmasse  des  Mageninhaltes  ist  kaum  verändertes ,  festes  Fleisch, 
das  man  freilich  bei  Ausspülungsversuchen  mit  der  Sonde  nicht  bekommt. 
Und  zur  selben  Zeit  passiert  den  Pylorus  eine  hellgelbe,  dünne  Flüssig- 
keit, in  der  nur  ganz  vereinzelte  Bröckchen  schwimmen,  und  in  der  wenig 
Acidalbumin,  noch  weniger  Albumosen  und  hauptsächlich  Pepton  enthalten 
ist.  Die  Entleerung  beginnt  etwa  10  Minuten  nach  der  Fütterung,  alle 
15 — 20  Sekunden  kommt  ein  Guß  aus  dem  Pylorus,  der  einige  Tropfen  bis 
^jiCm^  beträgt.  100^  Fleisch  gebrauchen  so  etwa  2V2 — 3  Stunden,  um 
den  Magen  zu  passieren,  und  ein  gewisser  Teil  des  Fleisches  wird  schon 
im  Magen,  vorzugsweise  wohl  im  Antrum  pylori,  resorbiert.  Noch  länger 
zieht  sich  die  Verdauung  hin,  wenn  man  dem  Hund  das  Fleisch  in  groben 
Stücken  gibt,  so  wie  der  Hund  es  normalerweise  frißt.  1)  Hier  wird  außer 
durch  die  chemische  Wirkung  der  Säure  auch  durch  den  mechanischen 
Reiz  des  festen  Fleisches  der  Pylorus  geschlossen  gehalten,  auch  bedarf 
der  Magensaft  längerer  Zeit  zur  Auflösung,  die  dafür  gründlicher  erfolgt. 
Die  Verdauung  von  50  5^  Fleisch  zieht  sich  bei  einem  mittelgroßen  Hunde 
IV2 — 2  Stunden  und  länger  hin.  In  5  Minuten  werden  19 — 20  cm»  Magen- 
inhalt mit  105  wi^  Stickstoff  entleert.^)  —  Bei  Fütterung  von  Brot^)  kommt 
es  nur  zu  einer  unvollkommenen  Verflüssigung  im  Magen,  und  es  dauert 
daher  30  Minuten  und  länger,  bis  die  ersten  Portionen  den  Pylorus  passieren; 
21  ^  Brot  brauchen  2  Stunden,  um  den  Magen  eines  großen  Hundes  wieder 
zu  verlassen. 

Sauft  der  Hund  Milch«),  so  laufen  zu  Anfang  einige  Schüsse  Milch 
unverändert  in  den  Darm,  dann  aber  gerinnt  die  Milch  unter  der  Ein- 
wirkung der  allerersten  Kubikzentimeter  Magensaft;  die  nur  schwach 
saure,  fettfreie  Molke  gelangt  bald  in  den  Darm,  und  nun  bleibt  während 


V  0.  Cohnheim,  Miinchener  med.  Wochenschr.,  1907,  2581.  —  *)  L.  Tobler,  1.  c. 
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der  ganzen  Verdauung  im  Magen  ein  weicher,  schleimiger  Klumpen  von 
Käse  liegen,  während  durch  den  Pylorus  eine  fast  homogene  gelbliche 
Flüssigkeit  fließt,  die  kein  Kasein,  kaum  noch  koagulierbares  Eiweiß, 
sondern  meist  Pepton  enthält.  Die  Kombination  des  Fettes  der  Milch  mit 
der  Salzsäure  des  Magensaftes  läßt  die  Magenverdauung  hier  besonders 
lange  dauern.  Es  vergingen  bis  zur  völligen  Entleerung  des  Magens  bei 
einer  fettreichen  Milch  6 — 7  Stunden. 

Bei  diesen  Beobachtungen  an  der  Duodenalfistel  wird  uns  die  Tätig- 
keit des  Magens  am  deutlichsten  demonstriert,  aber  die  Wismutversuche 
Cannons  an  Katzen  stimmen  durchaus  damit  tiberein,  und  vor  allem  hat 
auch  der  Mensch  dieselben  Pylorusreflexe.  Die  Verlangsamung  der  Magen- 
entleerung durch  Salzsäure  hat  B ender i)  beobachtet,  die  gleiche  Wirkung 
des  Fettes  Moritz,  und  sie  ist  klinisch  lange  bekannt.  Vor  allem  haben 
schon  früher  Penzoldt^)  und  seine  Schüler  ein  reiches  Material  dafür 
beigebracht,  wie  lange  die  einzelnen  Speisen  im  Magen  verweilen,  und  es 
zeigt  sich  volle  Übereinstimmung  mit  den  Verhältnissen  am  Hunde.  Stärke- 
reiche und  eiweißarme  Speisen,  Gebäcke,  \aele  Gemüse,  die  nur  wenig 
Magensaft  sezerniern  lassen,  verlassen  den  Magen  rasch,  länger  bleibt 
Fleisch  liegen,  auf  das  sich  ja  reichlich  Magensaft  ergießt,  am  längsten  Fett 
und  besonders  Gemenge  von  Eiweiß  und  Fett.  Hier  kommt  die  später  zu 
erwähnende  Verzögerung  der  Magensaftsekretion  durch  das  Fett  hinzu;  da- 
durch zieht  sich  die  Säurebildung  im  Magen  auf  eine  längere  Zeit  hin, 
auch  geht  die  Pepsinverdauung  langsamer  vor  sich,  die  Verflüssigung  er- 
folgt spät  und  damit  ist  ein  neues  Moment  gegeben,  das  den  Pylorus 
sich  schließen  läßt.  Aus  demselben  Grunde,  weil  die  Lösung  im  Magen 
erschwert  ist,  verlassen  die  hochschmelzbaren,  im  Magen  nicht  emulgier- 
baren  Fette,  Hammel-  und  Schweinefett,  den  Magen  am  langsamsten. 

Endlich  zeigt  bei  den  Fetten  der  Pylorus  noch  eine  besondere  Kom- 
plikation, die  erst  vor  kurzem  Pawlow  und  Boldireff^)  entdeckt  haben. 
Wenn  sie  nämlich  durch  eine  Magen-  oder  Duodenalfistel  öl  in  den  Darm 
einführten,  so  sahen  sie  den  Pylorus  sich  in  umgekehrter  Richtung  öflnen; 
Öl,  Galle,  Pankreas-  und  Darmsaft  liefen  in  den  Magen.  Allerdings  ist  es 
nicht  sicher,  wieweit  das  bei  der  normalen  Verdauung  der  Fall  ist,  auch 
verhalten- sich  andere  Fette,  Milch,  Butter,  Speck,  Eier,  meist  anders.  Die 
Verhältnisse  sind  noch  nicht  aufgeklärt,  und  nur  das  eine  ergibt  sich  aus 
diesen  und  älteren*)  physiologischen  Experimenten,  wie  aus  immer  wieder- 

')  F.Bender,  Diss.  Erlangen.  Malys  J.-B.,  30,  410  (1900)  —  F.  Penzoldt, 
Deutsches  Arch.  f.  klin.  Med.,  51,  535  (1893);  53,  209  (1894).  —  ')  W.  Boldireff,  Zentral- 
blatt f.  Physiol.,  18,  457  (1904).  —  <)  Zawilski,  Arbeiten  a.  d.  physiol.  Institut  Leipzig, 
11,  149  (1876).—  O.Frank,  Archiv  f.  (Anat.  u.)  Physiol.,  1892,  497;  1894,  297;  Zeitschr. 
f.  Biel.,  30,  568  (1898). 
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holter  klinischer  Erfahrung,  daß  alles  Fett  im  ganzen  Verdauungsapparat 
sehr  langsam  transportiert  wird,  daß  die  Fettverdauung  am  längsten  Zeit 
beansprucht. 

Ich  werde  bei  Gelegenheit  der  Magensaftsekretion  auf  den  genau 
geregelten  Zusammenhang  zwischen  Sekretion  und  Entleerung  zu  sprechen 
kommen,  und  ich  werde  dann  beschreiben,  was  man  nach  der  Aufnahme 
bestimmter  Mahlzeiten  im  Magen  findet.  Jetzt,  meine  Herren,  will  ich  Sie 
nur  noch  auf  die  enorme,  gar  nicht  hoch  genug  zu  veranschlagende 
Bedeutung  des  Pylorusreflexes  für  die  menschliche  Ernährung  und  die 
praktische  Medizin  hinweisen. 

Zunächst,  was  Moritz')  zuerst  betont  hat,  in  bezug  auf  die  Wir^ 
kung  von  Arzneien  und  Giften.  Dieselben  Stoife,  die,  auf  leeren  Magen 
genommen,  schnell  und  in  hoher  Konzentration  den  Darm  erreichen, 
brauchen,  wenn  sie  in  den  vollen  Magen  gelangen,  stundenlang,  um  in- 
tensiv verdünnt  aufgesaugt  zu  werden.  Die  besondere  Gefährlichkeit  des 
Frühschoppens  gegenüber  dem  Alkoholgenuß  nach  dem  Essen,  die  man  oft 
auf  den  Pylorusreflex  zurückgeführt  hat,  müssen  wir  anders  erklären,  seit 
wir  das  rasche  Durchlaufen  von  Flüssigkeit  durch  den  Magen  kennen; 
aber  die  Regeln  für  die  Medikation  der  Nervina  einerseits,  der  Eisen-  und 
Arsenpräparate  andrerseits  beruhen  auf  dem  Pylorusreflexe. 

Viel  wichtiger  ist,  daß  der  klinische  Begriff  der  Schwer-  und  Leicht- 
verdaulichkeit, wie  ebenfalls  Moritz  ausführt,  durchaus  zusammenfällt 
mit  dem  langen  und  kurzen  Verweilen  der  Speisen  im  jNIagen. 

Die  Größe  der  Verdauungsarbeit  für  die  einzelnen  Nahrungs- 
mittel k(»nnen  wir  physiologisch  schwer  schätzen,  da  erst  die  allerersten 
Anfänge  für  ihre  Messung  2)  vorliegen,  auch  unser  Gefühl  und  die  klinische 
Erfahrung  geben  uns  keinen  Anhalt.  Aber  der  Magen  steht,  wie  wir 
gleich  sehen  werden  und  Avie  es  uns  die  Physiologie  der  Magensaft- 
sekretion noch  deutlicher  vor  Augen  führt,  in  engem  Zusammenhange  mit 
dem  Großhirn,  und  umgekehrt  haben  wir  Menschen  von  den  Vorgängen 
im  Magen,  seiner  größeren  oder  geringeren  Ausdehnung  wenigstens  noch 
eine  gewisse  Empfindung,  die  uns  für  die  Vorgänge  in  dem  viel  wich-r 
tigeren  Dünndarm  absolut  fehlt.  So  weiß  denn  der  Patient  recht  genau, 
wenn  ihm  etwas  „schwer  im  Magen  liegt",  oder  wenn  abnorme  Gärungen 
ihm  Sodbrennen  verursachen,  während  er  Störungen  im  Dünndarm  erst 
an  ihren  Folgen  merkt.  Die  Kunst  der  Ärzte  hat  sich  immer  bemüht,  den 
„Magen  zu  schonen".  Kranken  und  Schwächlichen  fein  zerkleinerte,  fett- 
arme etc.  Nahrung  zu  geben.  Daß  fein  zerkleinerte,  gut  gekaute  Speisen 
von  dem  Magensaft  leichter  durchdrungen  und  verflüssigt  vv  ürden,  als  grobe 

*)  F.Moritz,  Münchener  med.  Wochenschr.,  1898,  II,  1521.   —       0.  Cobnheim, 
Archiv  f.  Hygiene,  57,  401  (1906).  Vgl.  auch  Vorlesung  21. 
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Stücke,  das  war  von  vornherein  klar,  und  es  ist  von  Lehmann i)  und 
Fermi^)  auch  experimentell  bewiesen  worden.  Gutes  Kauen  macht,  wie 
schon  jedem  Kinde  beigebracht  wird,  die  Speisen  leichter  verdaulich,  ja 
neuerdings  ist  sogar  behauptet  worden,  gut  durchgekaute  Speisen  würden 
vom  Körper  besser  ausgenutzt.  Diese  letztere  Behauptung  widerspricht 
allem,  was  von  der  Physiologie  der  Verdauung  bekannt  war,  und  ist  denn 
auch  rasch  und  gründlich  widerlegt  worden.  *) 

Aber  der  ganze  Gedankengang  von  der  Schonung  der  Verdauungs- 
ergane  durch  feine  Zerkleinerung  der  Nahrung  gibt  Anlaß  zu  Bedenken, 
weil  er  immer  nur  auf  dep  Magen  zielt.  Ich  *)  habe  an  einen  großen 
Hund  mit  einer  Duodenalfistel  zweimal  je  bO  g  Fleisch  mit  19^  Stick- 
stoff verfüttert,  das  eine  Mal  feingehackt,  das  andere  Mal  in  Würfeln 
von  1 — 2  cm  Durchmesser.  Die  Dauer  der  Magenverdauung  betrug 
bei  feingehacktem  Fleisch  ...  1  Stunde  35  Minuten 
„   groben  Fleischstücken    ...    2  Stunden  31  Minuten. 

Bei  dem  feingehackten  Fleisch  erschienen  1*95^  Stickstoff  im  Darm, 
also  infolge  der  Sekretion  der  Verdauungssäfte  mehr  als  im  Fleisch  ent- 
halten war,  bei  dem  in  Würfeln  zerschnittenen  Fleisch  1'585^,  so  daß 
mindestens  17%  des  Stickstoffs,  tatsächlich  mehr,  schon  im  Magen  zur  Auf- 
saugung kamen.  Und  von  dem ,  was  aus  der  Fistel  aufgefangen  wurde, 
waren  bei  dem  feingehackten  Fleisch  59%  peptonisiert,  4V/o  noch  unge- 
löstes Eiweiß,  bei  den  unzerkleinerten  Brocken  92%  gelöst  und  nur  8% 
noch  fest.  Ganz  genau  sind  die  Zahlen  nicht,  da  sich  in  dem  gelösten 
wie  in  dem  ungelösten  Teil  des  Stickstoffs  neben  dem  Eiweiß  noch  ge- 
wisse, nicht  abzuschätzende  Mengen  aus  den  Verdauungssekreten  belinden. 
Aber  der  gewaltige  Unterschied  ist  deutlich.  Gab  man  dem  Hunde  das 
„leichter  verdauliche",  feinzerteilte  Fleisch,  so  mußte  im  Dünndarm  noch 
eine  Eiweißmenge,  die  0"8^  Stickstoff  entsprach,  peptonisiert  werden,  bei 
dem  grobzerschnittenem  nur  mehr  0126  noch  nicht  der  sechste  Teil  I  Sie 
sehen,  daß  hier  der  Pylorusreflex  einen  Gegensatz  schaff't  zwischen  der 
Arbeit  des  Magens  und  der  des  Darmes,  einen  Gegensatz,  den  man  mehr 
als  bisher  therapeutisch  verwerten  sollte.  Daß  chronisch  Verdauungskranken 
eine  allzu  leicht  verdauliche  Kost  auf  die  Dauer  oft  schlecht  bekommt,  das 
hat  ja  auch  die  klinische  Erfahrung  gelehrt.  Jedenfalls  sollte  man  bei  Kost- 
vorschriften neben  dem  Magen  auch  an  den  Dünndarm  denken,  der  doch  das 
eigentliche  Zentrum  der  Verdauung  ist,  und  der  ja  gerade  mittelst  des  Py- 
lorusreflexes  den  Magen  eventuell  schwer  in  Mitleidenschaft  ziehen  kann. 

»)  K.  B.  Lehmann,  Arch.  f.  Hyg.,  43,  123  (zitiert  Malys  J.-B.,  32,  400  (1902).  — 
Cl.  Fermi,  Arch.  f.  (Anat.  u.)  Physiol.,  1901,  Suppl.  S.  98.  —  ')  R.  H.  Ch  ittenden, 
Physiological  Economy  in  Nutrition.  New- York,  Stokes,  1905.  —  ■*)  0.  Cobnheim,  Münchener 
med.  Wochenschr.,  1907,  2581. 
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Wenn  die  Verdauung,  die  Fortbewegung  des  Nahrungsbreies  oder  die 
Resorption  im  Dünndann  gestört  ist,  kann  der  Pylorus  zu  lange  geschlossen 
bleiben,  und  in  dem  an  sich  durchaus  gesunden  Magen  kann  es  zu  einer 
Stauung  und  dadurch  bedingten  Zersetzungen  oder  zu  übermäßig  lang 
hingezogener  Sekretion  kommen.  An  einem  Hunde  mit  einer  Duodenal- 
fistel  habe  ich  durch  Einlaufenlassen  von  2"/oiger  Kochsalzlösung  ins 
Duodenum  eine  ganz  vorübergehende,  das  Befinden  des  Tieres  kaum  beeinträch- 
tigende „Reizung"  des  Darmes  mit  diarrhoischem  Stuhl  hervorgerufen : 
sofort  verlängerte  sich  die  Dauer  der  Verdauung  von  50 g  Fleisch  von 
2  auf  4  Stunden.  Aber  auch  das  Umgekehrte  konnte  ich  beobachten ;  ein 
solcher  Hund  befand  sich  in  der  Genesung  von  einem  Magenkatarrh,  sein 
Appetit  war  schon  gut,  doch  er  sezernierte  noch  keinen  Magensaft.  Die 
Folge  war,  daß  verfüttertes  Fleisch  in  kurzer  Zeit  —  infolge  Fehlens  der 
Salzsäure  wurde  der  Pylorusreflex  nicht  ausgelöst  —  ganz  unverdaut  den 
Pylorus  passierte.  In  diesem  Falle  vermochte  das  gesunde  Pankreas  durch 
reichliche  Mehrsekretion  den  Fehler  auszugleichen,  aber  es  kann  auch  einmal 
der  Magen  dadurch ,  daß  er  zu  wenig  Sekret  absondert ,  den  gesunden 
Dünndarm  mit  halb  verdautem  Material  überschwemmen  und  sekundär 
erkranken  lassen.  Auf  dem  Spiel  der  Pylorusreflexe  beruht  zum  großen  Teil 
die  gesunde  Koordination  der  Verdauung.  Durch  sie  kann  aber  auch  der 
eine  erkrankende  Teil  den  anderen  in  Mitleidenschaft  ziehen. 

Die  bisherige  Schilderung  der  Bewegungen  des  Antrum  pylori  und 
des  Pylorus  beziehen  sich  auf  den  gefüllten  Magen.  Ist  kein  Speisebrei 
und  keine  Flüssigkeit  im  Magen,  so  liegen  die  Wände  aneinander  und 
die  Muskeln  sind  bewegungslos.  Aber  nicht  immer.  Es  existiert  vielmehr 
eine  eigentümliche  periodische  Tätigkeit  des  leeren  Verdauungstraktes,  die 
Pawlow  und  Boldireffi)  entdeckt  haben,  und  an  der  sich  das  Antrum 
pylori  beteiligt.  Im  nüchternen  Zustande  gerät  alle  P/a— 2V2  Stunden  ein 
großer  Teil  des  Verdauungstraktes  für  10—20  Minuten  in  Tätigkeit,  das 
Antrum  pylori  führt  Kontraktionen  aus,  der  Dünndarm  macht  lcl)hafte 
Bewegungen,  die  sich  in  Gurren  und  Kollern  äußern,  Pankreas,  Leber 
und  Dünndarm  sezemieren  konzentrierte  Sekrete,  der  Magen  etwas  alka- 
lischen Schleim.  Die  Tätigkeit  hört  sofort  auf,  wenn  Säure  in  den  Magen 
oder  Darm  kommt,  also  bei  jeder  Nahrungsaufnahme;  bei  prolongiertem, 
mehrere  Tage  währendem  Hunger  besteht  die  periodische  Tätigkeit  fort, 
doch  verlängern  sich  die  Perioden  der  Ruhe.  Bei  jeder  Aktivitätsperiode 
sammeln  sich  bei  einem  Hunde  etwa  30  cm^  Galle,  Pankreassaft  und  Darm- 
saft im  Duodenum  und  —  da  der  Pylorus  offen  steht  —  im  Magen  an, 


*)  W.  N.  Boldireff,  Arch.  des  Sciences  Biologiques  de  St.  Petersboarg,  11,  1  (1905). 
—  Kürzer  im  Zentralbl.  f.  Pbysiol.,  18,  489  (1904). 
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die  Säfte  sind  arm  an  Öalz  und  Alkali,  dagegen  sehr  reich  an  organi- 
schen Substanzen  und  an  Fermenten.  Die  häufig  beobachtete  Flüssigkeit 
im  nüchternen  Magen  ist  derartiges  Sekret  und  nicht  Magensaft.  Die 
Bewegungen  des  Magens  können  mitunter  sehr  heftig  und  von  Aufstoßen 
begleitet  sein.  —  Beim  Menschen  liegen  bisher  keine  Untersuchungen  vor, 
doch  hat  schon  vor  Jahren  Busch  bei  einer  Patientin  mit  Duodenal- 
fistel  Beobachtungen  gemacht,  die  auf  ein  entsprechendes  Verhalten  schließen 
lassen.  —  Die  Bedeutung  der  periodischen  Leertätigkeit  ist  unklar;  die 
Entdecker  suchen  sie  darin ,  daß  die  Verdauungsorgane  Fermente  produ- 
zieren, die  fiir  den  Stoffwechsel  des  Gesamtorganismus  erforderlich  sind. 
Die  periodische  Tätigkeit  kann  ein  Mittel  sein,  Pankreas-  und  Darmsaft 
ohne  erheblichere  Eingriffe  rein  zu  gewinnen. 

Außer  zu  diesen  normalen  Bewegungen  wird  die  Peristaltik  des 
Antrum  pylori  noch  zu  einer  Tätigkeit  anderer  Art  benutzt,  dem  Er- 
brechen, das  ja  kein  normaler  Vorgang  ist,  für  das  aber  doch  ein  eigener 
Reflexmechanismus  existiert.  Nachdem  schon  Magen  die  2)  die  Bedeutung 
der  KardiaeröÖhung  und  der  Bauchpresse  erkannt  hatte,  wurde  der  Brech- 
akt von  V.  Openchowski  3)  aufgeklärt  und  dessen  Angaben  von  Cannon*) 
an  seinen  Wismutkatzen  bestätigt.  Der  Beginn  des  Erbrechens  ist  ein 
starker  Tonusfall  der  Fundusmuskulatur,  so  daß  die  Kardia  sich  öffnet 
und  das  vordere  Drittel  des  Magens  ganz  weit  und  schlaff  wird.  Dabei 
laufen  über  den  schlaffen  Fundus  im  Gegensatz  zu  seinem  sonstigen  Ver- 
halten peristaltische  Wellen  nach  dem  Antrum  pylori  hin,  und  das  Antrum 
zeigt  seine  gewöhnlichen  peristaltischen  Wellen,  die  aber  nun  ganz  anders 
wirken.  Man  erkennt  dabei  die  Bedeutung  der  tonischen  Funduskontrak- 
tion  für  die  normale  Motilität  des  Magens.  Fällt  dieser  Rückhalt  beim 
Brechen  fort,  so  drückt  die  starke  Muskulatur  des  Antrum  pylori  den 
Mageninhalt  nach  der  entgegengesetzten  Seite,  bis  der  ganze  Magen  die 
Gestalt  einer  Birne  angenommen  hat,  die  mit  dem  dicken  Ende  nach  links 
und  oben  gerichtet  ist.  SchHeßlich  befördern  Antrumrauskeln  und  Bauch- 
presse zusammen  den  Mageninhalt  nach  oben.  Gleichzeitig  wird  der  ^lund 
geöffnet,  Nase  und  Kehlkopfeingang  werden  wie  beim  Schlucken  abge- 
schlossen ,  Kopf-  und  Halsmuskeln  führen  bestimmte  Würgbewegungen'- 
aus.  Der  ganze  Brechakt  ist  im  Zentrum  präformiert:  wenn  ösophago- 
tomierte  Hunde  erbrechen,  führt  der  Kopf  die  Brechbewegungen  aus,  ob- 
wohl das  Erbrochene  zur  Halsöffnung  herauskommt.  Das  Brechzentrum 
liegt  in  der  Medulla  oblongata;  Erbrechen  kann  durch  direkte  Giftwir- 

')  W.  Busch,  Virchows  Archiv,  14,  140  (1858).  —  -)  Zitiert  nach  den  folgenden 
sowie  S.  Mayer  in  Hermanns  Handbuch  der  Physiol.,  Bd.  V,  2.  S.  434.  —  •"')  v.  0])en- 
chowski,  Arch.  f.  (Anat.  u.)  Physiol.,  1889,  S.  552.  —  W.  B.  Cannon,  Anier.  Journ- 
of  Physiol.,  1898,  1,  359. 


Die  Bewegungen  des  Magens. 


25 


kungen  auf  das  Zentrum,  außerdem  vom  Magen  selbst  aus  und  endlich 
auf  noch  unbekannte  Weise  durch  die  verschiedensten  starken  sensiblen 
Reize,  Erkrankungen  des  Gleichgewichtsapparates  im  Schädel,  Schwan- 
kungen eines  Schiffes,  Rütteln  von  Wagen  usw.  hervorgerufen  werden. 

Von  besonderem  Interesse  ist  die  Wirkung  einiger  Gifte  auf  den  Be- 
wegungsapparat des  Magens,  vor  allem  des  Morphins.  Das  Morphium 
bzw.  das  Opium,  das  ja  zum  größten  Teile  aus  Morphium  besteht,  ist  ja 
ein  alterprobtes  Stopfmittel.  Als  nun  Magnus  ^)  an  eine  pharmakologische 
Analyse  dieser  Stopfwirkung  ging,  vermißte  er  den  erwarteten  Einfluß  auf 
die  Bewegungen  des  Darmes  so  gut  wie  ganz,  fand  dagegen,  daß  Mor- 
phium einen  stundenlang  dauernden,  krampfliaften  Verschluß  des  Pylorus 
bewirkt;  der  Speisebrei  wird  also  nicht  erst  im  Darm,  sondern  schon  im 
Magen  zurückgehalten.  Da  man  bei  physiologischen  Experimenten  die 
Versuchstiere  häutig  mit  Morphium  narkotisiert ,  muß  man  diese  Wirkung 
gut  kennen.  Auch  die  anderen  gebräuchlichen  Narkotika  wirken  auf  die 
Bewegungen  des  Magens  oft  störend  ein,  Äther  hebt  sie  vorübergehend 
völlig  auf,  aber  nicht  etwa  durch  Vergiftung  der  Bewegungszentren,  sondern 
durch  reflektorische  Hemmung  von  den  durch  die  eingeatmeten  Äther- 
dämpfe gereizten  Endigungen  des  Trigeminus  aus.  ^)  Die  nach  Narkosen 
an  Menschen  gelegentlich  auftretende  Magenblähung  scheint  im  wesent- 
lichen ein  krampfhafter  Verschluß  der  beiden  Öffnungen  des  Magens  mit 
gleichzeitiger  Erschlaffung  der  Fundusmuskeln  zu  sein.  ^)  Nach  Morphium- 
vergiftung kann  man  bei  Katzen  vorübergehend  ganz  ähnliches  sehen. 

Von  der  Innervation  der  Magenbewegungen  gilt  das  in  der  1.  Vor- 
lesung Gesagte.  Die  autonomen  Zentren  sind  1.  der  Auerbach  sehe  Plexus, 
der  im  ganzen  Magen  zwischen  den  Muskelschichten  liegt,  und  2.  beson- 
dere Ganglienhaufen  am  Pylorus,  die  v.  Openchowski  unter  der  Serosa 
fand.  Beseitigt  man  die  von  außen  kommende  Innervation,  den  Vagus  ^' 
und  den  Sympathikus  ^'  so  treten  anfangs  sehr  schwere  Störungen  auf, 
die  indessen  nicht  genauer  analysiert  sind.  Im  Laufe  der  Zeit  scheinen 
sie  sich  aber  fast  ganz  zurückzubilden  ;  nur  besteht  nach  völliger  Ausschal- 
tung der  Vagi  eine  ganz  auffallende  Vulnerabilität  der  Tiere  gegenüber 
allen  Verdauungsstörungen.  ^' »)  Bemerkenswert  ist  auch  die  große  Empfind- 

R.  Magnus,  Pflügers  Archiv,  115,  316  (1906);  Münchener  med.  Wochenschr., 
1907.  —  J.  Auer,  Proc.  Soc.  exper.  Biol.  a.  Med.,  4,  8  (1906).  —  W.  Braun  und  H. 
Seidel,  Mitteil.  a.  d.  Grenzgebieten  d.  Med.  und  Chir.,  17,  533  (1907).  —  ■•)  T.  v.  Open- 
chowski,  Arch.  f.  (Anat.  u.)  Physiol.,  1889,  S.  549.  —  ^)  G.  Aldehoff  und  J.  v.  Her  ing, 
Kongr.  f.  innere  Med.,  1899,  S.  333  (unvollkommene  Durchschneidung?).  —  «)  P.  Katsch- 
kowsky,  Pf  lügers  Archiv,  84,  6(1901).  Aus  Pawlows  Laboratorium.  Höchst  interessante 
Literaturübersicht.  —  ')  L.  Popielski,  Arch.  f.  (Anat.  u.)  Physiol.,  1903,  S.  338.  — 
«)  W.  B.  Cannon,  Proc.  Soc.  exper.  Biol.  a.  Med.,  4,  3  (1906).  —  »)  L.  Krehl,  Arch.  f 
(Anat.  Q.)  Physiol.,  1892,  Suppl.  S.  278. 
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lichkeit  der  Hunde  gegen  alle  Kingrilfe  in  der  Pylorusgegend  i),  die  an- 
scheinend nervös  bedingt  ist. 

Am  interessantesten  aber  ist  von  der  äußeren  Innervation  die  reflekto- 
rische Hemmung  der  Peristaltik  des  Antrum  pylori  vom  Großhirn  aus,  die 
Pa\vlow2)  und  insbesondere  Cannon*)  beobachtet  haben.  Cannon  sah 
die  vorher  so  regelmäßigen  Bewegungen  des  Antrum  pylori  jedesmal  auf- 
hören, wenn  die  Katzen,  deren  Magen  er  am  Röntgenschirm  beobachtete, 
aufgeregt  wurden  oder  sonst  in  heftige  Unlust  gerieten.  Angst,  Wut  und  Zorn 
stellen  die  Peristaltik  des  Magens  —  und  wie  Cannon  weiterhin  beobachtete, 
auch  des  Darmes  —  still;  beruhigte  sich  das  Tier,  begann  auch  die  Peri- 
staltik von  neuem.  Wir  werden  später  sehen,  daß  zur  Sekretion  des  Magen- 
saftes Appetit  erforderlich  ist.  Hier  haben  wir  den  physiologischen  Ausdruck 
für  die  alte  Erfahrung,  daß  Unlustgefühle  die  normale  Ernährung  empfind- 
lich beeinträchtigen,  daß  richtige  psychische  Behandlung  ebensogut  zur  Diät 
gehört,  wie  das  Verschreiben  der  erforderlichen  Eiweißmenge.  Wir  gewinnen 
weiterhin  ein  Verständnis  für  die  von  den  Psychiatern  beobachteten 
psychogenen  Verdauungsstörungen.  Kurz,  wir  sehen  den  beherrschenden 
Einfluß  des  Großhirnes  auf  einem  Gebiete,  das  ihm  völlig  entzogen  schien. 

Besteht  doch  umgekehrt  die  Gewißheit,  daß  alle  die  Reflexe  von  der 
Darmschleimhaut  aus  • —  und  wir  werden  deren  später  noch  mehr  kennen 
lernen  —  ablaufen,  ohne  daß  die  sie  verursachenden  sensiblen  Reize  mit 
Empfindung  verknüpft  sind.  Trotzdem  daß  die  Rezeptionsorgane  ebenso  fein 
abgestuft  sind  wie  die  der  Zunge,  und  trotzdem,  wie  erwähnt,  nervöse 
Verbindungen  mit  dem  Gehirn  vorhanden  sind,  kommt  weder  die  ge- 
wöhnliche Erregung  durch  die  äda(iuaten  Reize,  noch  irgendwelche  abnorme 
Reizung  uns  zum  Bewußtsein.  Zerrung  am  Mesenterium  ist  schmerzhaft, 
die  Verdauungsorgane  selbst  aber,  das  lehren  die  Erfahrungen  der  Chirurgen 
bei  Operationen  mit  Lokalanästhesie*),  sind  gegen  Drücken,  Schneiden, 
Brennen  etc.  absolut  unempfindlich.  Mit  sensiblen  Nerven  und  Endorganen 
ist  der  ganze  Verdauungstrakt  versehen,  aber  nur  in  seinem  Anfange  be- 
wirkt deren  Erregung  außer  den  Reflexen  gleichzeitig  Empfindung.  Im 
Moment  des  Verschluckens  haben  wir  noch  einige  ungenau  und  wechselnd 
lokalisierte  Kälteempfindungen,  von  allen  anderen  normalen  Vorgängen 
erfahren  wir  nichts ,  von  abnormen  nur ,  wenn  sie  zu  einer  Zerrung  der 
Serosa  führen.  Die  Existenz  dieser  zahllosen  und  lebenswichtigen  Rezeptions- 
organe ohne  Empfindung  ist  von  großem  Interesse  für  die  Physiologie 
des  Nervensystems. 

Pawlow,  Eigene  Beobachtungen.  —  -)  J.  P.  Pawlow,  Arbeil  der  Verdauungs- 
drnsen.  Wiesbaden  1898.  —  w.  B.  Cannon,  Amer.  Journ.  of  Physiol.,  1,  359,  189S.  — 
*)  Lennander,  Mitteil.  a.  d.  Grenzgebieten  d.  Med.  u.Chir.,  10,  H.  1  (1902). 
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Die  Bewegungen  des  Dünndarmes. 

Meine  Herren !  Der  Dünndarm  ist  ein  langgestrecktes  Rohr,  das  beim 
Menschen  etwa  4 — 5  m  lang  ist  und  3  Muskelschichten  besitzt.  Zu  äußerst, 
direkt  unter  der  Serosa,  liegt  die  Längsmuskulatur,  dann  folgt  nach  innen 
zu  die  »Schicht  der  Ringmuskeln ;  zu  innerst,  direkt  unter  der  Schleimhaut, 
der  inneren  Obcrtiäche  des  Darmes,  liegt  die  Muscularis  mucosae.  Zwi- 
schen Ring-  und  Längsmuskulatur  liegt  der  Auerbachsche,  in  der  Sub- 
mukosa  der  Meissner  sehe  Nervenplexus,  beides  autonome  Nervenzentren, 
die  aus  netzförmig  angeordneten  Fasern  mit  zahlreichen  Ganglienzellen 
bestehen. 

Die  Muscularis  mucosae  hat  ihre  besondere  Funktion,  die  Exner') 
entdeckt  hat ;  sie  schützt  den  Dann  vor  Verletzungen  durch  spitze  Fremd- 
körper. Wenn  ein  spitzer  Köri)er,  etwa  ein  Knochensplitter,  eine  Nadel 
oder  ähnliches  die  Dannschleimhaut  berührt,  so  wird  diese  berührte  Stelle 
lokal  anämisch,  und  es  ruft  die  lokale  Berührung  an  der  Reizstelle  einen 
Tonusfall,  eine  Erschlaffung  der  Muskeln,  an  allen  benachbarten  Punkten 
eine  Tonussteigerung,  eine  Kontraktion,  hervor.  Dadurch  weicht  die  Darm- 
wand vor  der  Spitze  aus,  hält  aber  gleichzeitig  den  Fremdkörper  in  der 
Nähe  seines  spitzen  Endes  fest,  und  die  von  den  anderen  Muskelschichten 
ausgeführte  Peristaltik  dreht  ihn  dann  so  herum,  daß  er  mit  dem  nicht- 
spitzen Ende  nach  vorn  forttransportiert  wird.  Das  Zentrum  für  diesen 
Reflex  dürfte  im  Meissnerscheu  Plexus  liegen,  da  er  nach  Exner  be- 
stehen bleibt,  wenn  die  Serosa  und  die  Muskularis,  also  auch  der  Auer- 
bachsche Plexus  entfernt  werden.  Er  arbeitet  mit  solcher  Sicherheit,  daß 
Exner  seine  Hunde  Dutzende  von  Nadeln  etc.  ohne  Schaden  verschlucken 


')  A.  Exner.  Pflügers  Archiv,  89.  253  (1902). 
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lassen  konnte ,  und  man  weiü  ja  auch  von  Menschen  ,  wie  leicht  in  der 
Regel  die  spitzesten  Dinge  den  Darmtraktus  passieren. 

Anders  die  beiden  anderen  Schichten,  die  gemeinschaftlich  arbeitend 
den  Darm  A  crengern  und  erweitern  können  und  tiber  deren  Bewegungen 
und  deren  Innervation  wir  durch  die  Untersuchungen  von  Bayliss  und 
Stärlinge),  von  Magnus  2)  und  von  Cannon^)  vorzüglich  unterrichtet 
sind.  Bayliss  und  Starling  beobachteten  die  Bewegung  des  in  situ  be- 
findlichen Darmes  bei  eröHneter  Bauchhöhle  in  einem  Bade  von  körper- 
warmer physiologischer  Kochsalzlösung,  Magnus  den  aus  dem  Körper  her- 
ausgenommenen, in  Ringer  scher  Lösung  schwimmenden  Darm*),  Cannon 
benutzte  wieder  seine  Wismutmethode.  Verhältnismäßig  viel  mssen  wir 
von  der  Innervation  der  Darmbewegungen ;  auch  hier  wie  im  ganzen  Ver- 
dauungskanal sehen  wir  die  Muskulatur  unter  der  Herrschaft  eines  auto- 
nomen Nervensystems  stehen.  Aber  während  wir  sonst  eigentlich  nur 
diese  Tatsache  kennen,  ist  es  am  Dünndarm  Magnus  gelungen,  den  An- 
teil zu  ermitteln,  der  an  dem  Zustandekommen  der  Bewegungen  dem 
eigentlichen  Nervenplexus  und  dem  peripheren  Nervennetz  zukommt;  das 
Nervensystem  des  Darmes  ist  so  vollständig  analysiert  wie  kein  Nerven- 
system in  der  Wirbeltierreihe.  Leider  muß  ich  es  mir  versagen,  auf  diese 
Dinge  ,  die  in  eine  Physiologie  des  Nervensystems  gehören,  näher  einzu- 
gehen, und  nur  soviel  sei  gesagt,  daß  das  Zentrum  der  Darmbewegungen 
der  Auerbachsche  Plexus  ist,  der  zwischen  Längs-  und  Ringmuskulatur 
hegt,  und  daß  auch  an  den  Dünndarm  zwei  Nervenarten  von  außen  her- 
antreten ,  sympathische  Fasern ,  die  durch  den  Splanchnikus  zum  Plexus 
coeliacus  oder  solaris  verlaufen,  und  Vagusfasern.  Durch  elektrische  Rei- 
zung der  letzteren  kann  man  Reizung  und  Hemmung,  vom  Splanchnikus 
dagegen  nur  Hemmung  bestehender  Bewegungen  bekommen.  Doch  lehren 
die  Beobachtungen  von  Magnus  über  die  verschiedene  Wirkung  der  ein- 
zelnen Gifte,  daß  mit  den  einfachen  Begriflen  der  Hemmung  und  Erregung 
durchaus  nicht  auszukommen  ist,  daß  es  sich  um  \iel  kompliziertere 
Dinge  handelt,  und  die  Wirkung  der  Außennerven  ist  noch  nicht  analy- 
siert. Nur  ist  der  Dünndann  im  ganzen  viel  unabhängiger  von  der  äußeren 
Innervation  als  der  Magen,  der  Pylorus  und  auch  wieder  der  Dickdarm. 
Die  Reflexhenmiung  durch  Schmerz,  iVngst  und  andere  Unlustgefiihle  hat 
Cannon  aber  auch  am  Dünndarm  beobachtet. 

')  W.  M.  Bayliss  und  E.  H.  Starling,  Journ.  of  Physiol.,  24,  99,  (1899);  20.  125 
(1901).  —  E.  H.  Starling,  Ergebnisse  der  Physiologie.  I.Biophysik,  1902,  S.  455:  .1. 
L.  Bunch,  Journ.  of  Physiol.,  25,  212(1900).  —  ^)  R.Magnus,  Pflügers  Archiv,  102, 
123  u.  349;  103,  515  u.  525  (1904);  108,  1  (1905);  III,  152;  115,  316  (1906);  Kress, 
ebenda,  109,  249  (1905);  J.  N.  Langley  und  R.  Magnus,  Journ.  of  Physiol.,  33,  34  (1905). 
—  ')  VV.  B.  Cannon,  Amer.  Journ.  of  Physiol.,  6,  251  (1902);  12,  387  (1904).  —  ")  0.  Cohn- 
heim,  Zeitschr.  f.  Biologie,  38.  1  H>  (1S99). 
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Der  Dünndarm  führt  zwei  verschiedene  Bewegungen  ans:  1.  rhyth- 
mische, sogenannte  Pendelbewegungen  und  2.  eigentliche  pcristaltische  Be- 
wegungen. 

Die  Peristaltik  ist  nach  der  Entdeckung  von  Bayliss  und  Star- 
Ii  ng  ein  komplizierter  Retlex,  an  dem  sich  hauptsächlich  die  Ring-,  da- 
neben aber  synergistisch  oder  antagonistisch  auch  die  Längsmuskulatur 
beteiligt.  Der  Reflex  besteht  darin,  daß  „jeder  Reiz,  der  eine  bestimmte 
Stelle  der  Darmwand  tritt't,  zu  einer  Bewegangssteigcrung  bzw.  Kontrak- 
tion in  den  magenwärts  gelegenen  benachbarten  Darmpartien  führt ;  gleich- 
zeitig tritt  in  den  afterwärts  vom  Reizort  gelegenen  Abschnitten  eine 
Hemmung  bzw.  eine  Erschlafliing  ein,  und  es  ist  klar,  daß  auf  diese 
Weise  ein  Kotballen,  von  dem  ein  solcher  Reiz  ausgeht,  afterwärts  ver- 
schoben wird  und  nun  von  seinem  neuen  Orte  den  gleichen  Vorgang  aus- 
lösen muß."  9  Der  Reiz  ist  in  der  Norm  ein  mechanischer,  die  Berührung 
der  Darmschleimhaut  mit  festen  Körpern  oder  die  Dehnung  des  Darmes 
durch  etwas  Festes.  Doch  löst  ihn  auch  isolierte  chemische,  mechanische 
oder  elektrische  Reizung  der  Außenfläche  des  Darmes  aus,  z.  B.  sehr  gut 
das  Auflegen  eines  Stückchens  Kochsalz  auf  die  Darmoberfläche.  Das 
Zentrum  dieses  Reflexes  liegt  in  der  Dannwand,  da  er  auch  noch  am 
isolierten  Darme  besteht.  Der  Reflex  ist  im  Zentrum  fest  vorgebildet,  die 
Peristaltik  kann  nur  vom  Magen  nach  dem  After,  aber  in  keinem  Stück 
des  Dünndannes  umgekehrt  laufen. 

Entgegen  älteren  Angaben  haben  Starling  und  Bayliss  und 
Magnus  feststellen  können,  daß  ein  umgekehrter  Lauf  des  Reflexes,  eine 
Antiperistaltik  niemals,  ein  Erschlaften  des  Dannes  nach  beiden  Seiten 
vom  Reizort  hin  sehr  selten  vorkommt,  und  Ellinger  und  Prutz^)  haben 
es  deutlich  demonstriert,  indem  sie  bei  Hunden  ein  Stück  Darm  aus  der 
Kontinuität  ausschalteten,  umdrehten  und  wieder  einheilten.  Über  ein 
solches  gegengeschaltetes  Stück  Darm  läuft  die  Peristaltik  niemals  weg, 
sondern  macht  immer  an  der  oberen  Nahtstelle  Halt.  Es  kommt  an 
dieser  Stelle  zu  einer  Stauung  und  zu  Enveiterung  des  Darmes,  ein  Trans- 
port fester  Bestandteile  über  sie  heraus  aber  ist  unmöglich. 

Die  zweite  Art  der  Darmbewegung  sind  die  sogenannten  Pendelbe- 
wegungen oder,  wie  man  besser  sagt.  Misch bewegungen.  Am  isolierten 
Darm  sieht  man  nach  Magnus  sowohl  die  Ring-  wie  die  Längsmusku- 
latur L  größere  unregelmäßige  Bewegungen,  „ Tonussch wankungen 
2.  kleinere,  außerordentlich  regelmäßige  Kontraktionen  ausführen,  deren 
Größe  von  dem  Füllungsgrade  des  Darmes  und  dem  Fütterungszustande 


')  E.  Magnus,  1.  c.  102,  S.  350.  —  «)  W.  Prntz  und  A.  Ellinger,  Arch.  f.  kUn. 
Chir.,  67,  H.  4  (1902);  72,  H.2  (1904). 
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des  Tieres  beeinflußt  sind,  während  die  Frequenz  ausschließlich  von  der 
Temperatur  abhängt.  Bei  Körpertemperatur  erfolgen  10 — 12  in  der  Minute, 
deren  jede  5 — 6  Sekunden  dauert.  Diese  kleinen  rhythmischen  Kontraktionen 
sind  bei  Katzen  und  Hunden  sehr  deutlich,  bei  Kaninchen,  abgesehen  von  der 
Peristaltik,  ausschließlich  vorhanden.  Auch  beim  Menschen  haben  sie  nach 
Beobachtungen  Cannons')  den  gleichen  Rhythmus.  Ihre  Bedeutung  be- 
steht darin,  daß  der  Darminhalt  durch  sie  sehr  gründlich  geknetet  und 
durchgemischt  wird,  ohne  seinen  Platz  zu  verändern.  Auf  dem  Röntgen- 
schirm beobachtete  Cannon  diese  regelmäßigen  Kontraktionen  als  „rhyth- 
mic  segmentations".  Er  sah,  wie  sich  an  irgend  einer  Stelle  des  Dünn- 
darmes eine  Chymusmasse  stellte  und  sah  dann  längere  Zeit,  Y2  his 
1  Stunde,  hindurch  in  gleichmäßigem  Rhythmus  den  Strang  in  kleine 
Stückchen  sich  verteilen,  die  wieder  zusammenfließen,  in  andere  Stückchen 
zerfallen,  sich  wieder  vereinigen ,  von  neuem  teilen  usw. ,  kurz  ein  sorg- 
fältiges Durchgeknetetwerden  durch  abwechselnde  Kontraktion  und  Er- 
schlaffung der  beiden  Muskelschichten.  Im  Gegensatz  hierzu  erstrecken 
sich  die  unregelmäßigen  Tonusschwankungeen  über  größere  Strecken  des 
Darmes,  sie  sind  es,  die  man  mit  bloßem  Auge  hauptsächlich  sieht,  wenn 
man  beim  lebenden  oder  frisch  getöteten  Tier  die  Bauchhöhle  eröffnet  und 
das  regellose  Winden  und  Umherkriechen  der  Darmschlingen  beobachtet. 
Sehr  deutlich  zeigen  .sie  sich  auch,  wenn  man  den  isolierten,  in  Blut  oder 
Ring  er  scher  Lösung  schwimmenden  Darm  etwas  prall  füUt,  so  daß  die 
Kontraktionen  der  Ringmuskulatur  erschwert  sind.  Man  sieht  dann,  wie 
sich  ganze  Schlingen  in  eigentümlich  windender  Bewegung  verkürzen  und 
wieder  verlängern,  wie  sich  eine  Schlinge  eine  Zeitlang  in  bestimmter 
Richtung  feststellt  und  sich  nun  oft  in  sehr  regelmäßigem  Tempo  pen- 
delnd hin-  und  herbewegt.  Diese  Bewegungen  lassen  flüssigen  Darminhalt 
immer  hin-  und  herfluten,  ebenso  wie  die  kleinen  Kontraktionen  mischen 
sie  den  Inhalt  gründlich  durcheinander  und  bringen  ihn  mit  immer  neuen 
Teüen  der  Darmwand  in  Berührung. 

Im  Gegensatz  zu  den  peristaltischen  kennen  wir  bei  den  Mischbewe- 
gungen den  wirksamen  Reiz  nicht,  sie  erfolgen  „spontan"  oder  „auto- 
matisch", d.h.  ohne  ersichtliche  Ursache  immerfort,  solange  etwas  im 
Darm  ist,  vielleicht  auch  bei  leerem  Darm.  Sie  sind  von  größter  Bedeu- 
tung für  die  Resorption  der  Nahrung ;  Nebennierenextrakt  stellt  den  Dann 
vorübergehend  still  2)  und  dadurch  wird  die  Resorption  außerordentlich  ver- 
langsamt. 3)  Die  Mischbewegungen  machen  den  Dünndarm  zu  dem  hervorragen- 
den Resorptionsorgan,  das  Flüssigkeiten  und  die  löslichen  Bestandteile  der 
Nahrung,  wie  wir  später  sehen  werden,  nahezu  vollständig  aufsaugt.  Es 

»)  W.  B.  Cannon,  Amer.  Journ.  of  Physiol.,  14,  339  (1905).  —  ')  R.  Magnus,  1.  c 
108,  S.48.  —      A.  Exner,  Arch.  f.  exper.  Path.  u.  Pbarraak.,  50,  313  (1904). 
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macht  durchaus  den  Eindruck,  als  dauerten  diese  Mischbewegungen  in- 
folge unbekannter  Reize  immer  so  lange,  als  überhaupt  noch  etwas  Lös- 
liches an  der  betreffenden  Stelle  vorhanden  ist.  AVird  die  Nahrung  schon 
im  Magen  gelöst,  so  verschwindet  sie  schneller  aus  dem  Dünndarm;  kommt 
viel  Ungelöstes  in  den  Darm,  so  dauern  die  Mischbewegungen  einfach 
länger.  Wir  haben  also  in  ihnen  das  Hauptwerkzeug  zu  sehen,  mit  dem 
der  Organismus  Unterschiede  und  Mängel  in  einem  der  vorderen  Organe 
ausgleicht,  und  unter  allen  Umständen  eine  vollständige  Resorption  der 
Nahrung  herbeiführt,  obwohl  die  Nahrung  den  Magen  bald  stark  verdaut, 
bald  kaum  angegriffen  verläßt. 

Der  leere  Darm  liegt  im  wesentlichen  still,  ob  er  die  größeren  Tonus- 
schwankungen und  Mischbewegungen  in  geringem  Maße  ausführt,  ist  un- 
sicher. Nur  alle  1 V2 — Stunden  beteiligt  sich  der  Dünndarm  durch 
lebhafte  Bewegungen  an  der  periodischen  Leertätigkeit  des  hungernden 
Verdauungsapparates.  ^) 

Meine  Herren !  Von  hoher  biologischer  Bedeutung  ist  der  Unterschied 
zwischen  den  spontan  auftretenden ,  d.  h.  immer  vorhandenen  Mischbewe- 
gungen und  der  einen  besonderen  mechanischen  Reiz  erfordernden,  Peri- 
staltik. Sie  werden  in  den  späteren  Vorlesungen  hören ,  daß  die  Magen- 
verdauung beim  Fleischfresser  und  nach  allem,  was  wir  davon  wissen, 
auch  beim  Menschen  eine  sehr  weitgehende  ist.  Fleisch,  Milch,  viele  Fette, 
Zucker ,  Käse  erreichen  den  Darm  als  Flüssigkeit ,  in  der  nur  wenige 
kleine,  schlüpfrige  Partikelchen  schwimmen  und  in  der  auch  durch  die 
Galle  nur  minimale  Niederschläge  entstehen  (vgl.  Vorlesung  6).  Eine 
solche  Flüssigkeit  macht  sehr  wenig  mechanischen  Reiz,  der  Dünndarm 
macht  nur  Pendelbewegungen  und  der  Forttransport  ist  trotz  fortwähren- 
der intensiver  Darmarbeit  ein  äußerst  langsamer.  So  ist  bei  der  Katze, 
dem  vollkommensten  Fleischfresser,  die  Peristaltik  schwach  ausgebildet, 
so  konnten  die  Hunde  von  Prutz  und  Ellinger  die  Gegenschaltung  des 
Darmes,  die  ja  die  Peristaltik  aufhebt,  bei  reiner  Fleisch-  und  Fettnah- 
rung lange  überstehen.  So  kann  man  bei  Hunden  auf  lange  Strecken  des 
Darmes  die  Ring-  und  Längsmuskulatur  einfach  entfernen,  ohne  die  Ver- 
dauung der  Tiere  wesentlich  zu  stören.  2)  Nur  feste  Stoffe  wirken  auch 
hier  deletär.  Ja,  wenn  kein  fester  Inhalt  im  Darm  Peristaltik  hervorruft, 
ist  sogar  ein  aufwärts  gerichteter  Transport  von  Flüssigkeiten  und  in 
Flüssigkeiten  suspendierten  kleinsten  festen  Teilchen  möglich.  Grützner») 
hat  bei  Hunden  und  Ratten  beobachtet,  daß  Lykopodium,  aber  auch  Zinn- 
ober und  AVismut  vom  Anus  her  aufwärts  wandern.  Einzelne  kleine  Par- 

Vgl.  Vorlesung  2,  S.  23.  —  =)  A.  Kr  eidl  (und  A.  M  üller),  Pf I  ügers  Archiv, 
116,  159  u.  171,  (1907).  —  »)  P.  Grützner,  Deutsche  med.  Wochenschr.,  1894,  S.  897; 
1899,  S.239;  Pflügers  Archiv,  71,  492  (1898), 
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tikelclieii  können  bis  in  den  Magen  gelangen;  Grützners  Befunde  sind 
von  Hemmeter^)  auch  am  Menschen  bestätigt  worden. 

Ganz  anders,  wenn  statt  oder  neben  den  genannten  Nahrungsmittel 
verzehrt  werden,  die  sich  in  den  Verdauungssäften  des  Magens  und  Darmes 
nicht  so  vollständig  lösen.  Das  können  beim  Hunde  Knochen  sein,  sonst 
sind  es  die  aus  dem  Pflanzenreich  stammenden  zellulosehaltigen  Speisen. 
Besitzen  doch  der  Mensch  und  die  höheren  Tiere  kein  zelluloselösendes 
Ferment ;  wenn  Zellulose  verdaut  wird ,  so  kann  das  nur  das  Werk  von 
Bakterien  sein,  und  Bakterien  sind  —  mit  Ausnahme  der  Wiederkäuer  — 
erst  im  Dickdarm  reichlicher  vorhanden ;  Magen  und  Dünndarm  passiert  die 
Zellulose  ungelöst  und  wird  so  zum  Erreger  der  Peristaltik.  Cannon  konnte 
nach  Verfütterung  von  Reis  den  Dünndarm  sich  lebhafter  bewegen  sehen 
als  bei  Fleisch  oder  Fett,  und  sah,  daß  Stärke,  Reis  und  andere  Kohle- 
hydi-ate  den  Dickdarm  oft  schon  in  der  dritten.  Fleisch  und  Fett  erst  in 
der  sechsten  und  fünften  Stunde  erreichten.  Verfütterte  Knochen  passieren 
beim  Hund  nach  Fr.  Müller 2)  in  4  Stunden  nicht  nur  den  Dünndann, 
sondern  den  ganzen  Verdauungskanal ,  während  Fleisch  in  3 — 6  Stunden 
erst  am  Ende  des  Dünndarmes  angekommen  ist.  ^)  Der  Dünndarm  des 
Menschen  ist  viel  länger  als  der  des  Hundes,  und  doch  sahen  Macfadyen, 
Nencki  und  Sieber*),  die  eine  Patientin  mit  einer  Darmfistel  am  unter- 
sten Ende  des  Ileums  beobachteten,  bei  zellulosehaltiger  Kost  die  ersten 
Portionen  schon  nach  2V4 — 3  Stunden,  die  Hauptmasse  in  3V2 — 5V2  Stun- 
den an  der  Fistel  anlangen.  Beim  haferfressenden  Pferde  erreicht  trotz  seines 
noch  längeren  Darmes  der  Chymus  schon  nach  4  Stunden  den  Dickdarm.  ^) 

Die  Schnelligkeit  der  Peristaltik  ist  also  im  wesentlichen 
eine  Funktion  des  Zellulosegehaltes  der  Nahrung,  ein  Satz,  der 
von  weittragender  Bedeutung  wird ,  wenn  vnr  die  Verschiedenheiten  im 
Bau  des  Verdauungskanales  bei  den  verschiedenen  Tieren  und  nicht  zu- 
letzt beim  Menschen  berücksichtigen.  Durch  die  ganze  Tierreihe  zieht 
sich  hier  ein  Unterschied ,  der  nicht  durch  die  Verwandtschaft  der  Tiere 
und  ihre  Stellung  im  System  bestimmt  wird,  sondern  ausschließhch  durch 
ihre  Nahrung.  Dünndarm  und  Dickdarm  sind  bei  allen  Fleischfressern 
relativ  kurz  und  sehr  muskelstark,  bei  den  Pflanzenfressern  ist  der  Dünn- 
darm viel  länger,  dafür  aber  muskelschwächer,  der  Blinddarm  und  der 
Anfangsteil  des  Dickdarmes  sind  zu  riesigen,  dabei  meist  dünnwandigen 
Hohlräumen  entwickelt. 

»)  J.  C.  Hemmeter,  Arch.  f.  Verdauungskrankh.,  8,  59  (1902).  —  *)  Fr.  Müller, 
Zeitschr.  f.  Biol.,  20,  327(1884).  —  »)  B.  Heile,  Mitteil.  a.  d.  Grenzgebieten  d.  Med.  u.  Chir., 
14,  474  (1905).  Auch  G.  Mätzke,  Dissert.,  Breslau  1905.  —  ■•)  A.  Macfadyen,  M.  Nencki 
und  N.  Sieber,  Arch.  f.  exper.  Path.  u.  Pharmak.,  28,  311  (1891).  —  ^)  H.  Goldschniidt, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Cb.,  11,  286  (1887). 
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Beim  erwachsenen  Frosch  und  beim  Hecht  ist  der  Darm  ein  kaum 
gewundenes  Rohr,  bei  der  Katze  ist  er  3mal,  beim  Hund  4 — 6mal,  beim 
Schwein  dagegen  schon  14mal  so  lang  als  der  Körper,  und  bei  den  echten 
Pflanzenfressern,  Schaf  und  Ziege,  übertrifft  seine  Länge  die  des  Körpers 
um  das  27fache.  ^)  Infolge  der  stärkeren  Muskulatur  des  Fleischfresser- 
darmes ist  das  Gewicht  dabei  nicht  verschieden,  bei  Hund  und  Kaninchen 
Vao  des  Körpergewichtes,  i)  Aber  auch  bei  einer  und  derselben  Tierart  läßt 
sich  durch  verschiedene  Fütterung  während  der  Entwicklung  die  Dann- 
länge in  demselben  Sinne  verändern.  Babak^)  fütterte  Kaulquappen  teils 
mit  Fleisch,  teils  mit  Pflanzen,  teils  mit  der  ihnen  natürlichen,  aus  beiden 
gemischten  Nahrung;  unmittelbar  vor  der  Metamorphose  war  der  Darm 
bei  den  Tieren: 

mit  Fleischkost  3*5 — 4"5mal 

„   Pflanzenkost  5' 7 — 8*4  „ 

„  gemischter  Kost  ....  5'4 — 7 '6  „ 
so  lang  als  der  Körper.  Auch  die  Weite  und  Dicke  war  verschieden.  Die 
Gesamtoberfläche,  berechnet  B  a  b  a  k ,  sei  bei  den  pflanzenfressenden  Tieren 
doppelt  so  groß  gewesen  als  bei  den  anderen.  Bei  der  Metamorphose 
wandelt  sich  der  Darm  in  den  kurzen,  nur  1*1  der  Körperlänge  messenden 
Darm  des  insektenfressenden  Frosches  um. 

Der  Grund  liegt  in  dem  eben  Besprochenen ,  daß  die  Fleischfresser- 
nahrung von  den  Verdauungssäften  gelöst  werden  kann,  während  in  der 
des  Pflanzenfressers  die  verdaulichen  Eiweißkörper  und  Kohlehydrate  oft  in 
unlöslichen  Zellulosehüllen  stecken,  die  eines  Aufgeschlossenwerdens  durch 
Bakterien  bedürfen.  Um  sie  aus  dem  Ballast  der  Zellulose  herauszuver- 
dauen ,  ist  eine  größere  Länge  des  Verdauungskanales  und  durch  diese 
wieder  eine  lebhaftere  Peristaltik  erforderlich.  Der  Fleischfresser  kann 
mit  zellulosereicher  Nahrung  durchkommen,  wie  der  domestizierte  Hund 
beweist;  wenn  aber  der  Pflanzenfresser  keine  Zellulose  bekommt,  so  fehlt 
ihm  die  sonst  vorhandene  Anregung  der  Peristaltik  und  der  Speisebrei 
kann  den  Darm  nicht  passieren,  v.  Knieriem  s)  sah  Kaninchen  zugrunde 
gehen,  wenn  er  sie  ohne  Zellulose  oder  andere  unverdauliche  Dinge 
ernährte. 

Wie  steht  es  nun  beim  Menschen?  Die  Länge  des  menschlichen 
Darmes  gibt  Gegenbaur  zu  7— 8m  an,  also  das  7— Sfache  der  Körperlänge 
vom  Kopf  zum  Steiß;  bei  den  Reis  essenden  Japanern  soll  der  Darm 
relativ  länger  sein  als  bei  den  Europäern.  Der  Mensch  steht  also  wie  in 


Claus,  Zoologie;  C.  Fermi  und  R.  Repetto,  Arch.  f.  (Anat.  u.)  Physiol.,  1901, 
Sappl.  S.  84.  —  F.  Babak,  Biol.  Zentralbl.,  23,  477  u.  519  (1908).  —  =>)  W.  v.  Knie- 
riem, Zeitschr.  f.  Biol.,  21,  67  (1885). 
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der  ganzen  Organisation  seines  Verdauungskanaies,  so  auch  hier  zwischen 
Fleisch-  und  Pflanzenfresser,  dem  Hunde  etwa  am  nächsten,  und  er  hat 
neben  den  zellulosefreien  Nahrungsmitteln,  den  Aninialien,  dem  Zucker 
und  manchen  Gebacken  aus  feinstem  Mehl,  solche  mit  relativ  hohem  Ge- 
halt daran :  grobes  Brot,  Kartoffeln,  Rüben,  Reis,  Obst  etc.  Auf  die  hohe 
Bedeutung  des  Zellulosegehaltcs  für  die  Kotbildung  und  die  Ausnutzung 
der  Nahrung,  auf  die  außerordentlich  wichtigen  allgemeinen  Schlußfolge- 
rungen aus  diesen  Dingen  werde  ich  noch  später  zurückkommen;  ich 
möchte  Sie  aber  schon  hier  darauf  hinweisen,  daß  die  zellulosereichen 
die  Nahrungsmittel  der  ländlichen,  die  zellulosearmen  die  der  städtischen, 
vor  allem  der  wohlhabenden  Bevölkerung  sind.  Innerhalb  einer  Generation 
ist  in  weiten  Schichten  unserer  Bevölkerung  eine  gründliche  Änderung  der 
Nahrung  vorgegangen,  die  viel  zelluloseärmer  geworden  ist.  Dieser  Wand- 
lung scheint  der  menschliche  Darm  nicht  immer  hinreichend  rasch  gefolgt 
zu  sein,  es  treten  in  milderem  Maße  die  Erscheinungen  auf,  die  v.  Knie- 
riem bei  Pflanzenfressern  beobachtete,  die  er  zellulosefrei  ernährte:  chro- 
nische Obstipation  mit  ihren  Folgen.  Allerdings  können  wir  einstweilen 
nur  die  Tatsache  ihrer  steigenden  Häufigkeit  konstatieren,  wir  sind  nicht 
imstande,  die  Störungen  im  Darm  genauer  zu  lokalisieren,  wir  wissen 
nicht,  ob  der  Dünndarm  oder  der  Dickdarm  ihr  Sitz  sind,  wir  wissen  nicht, 
weshalb  die  einzelnen  Menschen  sich  verschieden  verhalten,  wir  wissen 
auch  endlich  nicht,  wie  die  zur  Abhilfe  bestimmten  Mittel,  die  Abführ- 
mittel, auf  den  Darm  wirken.  Den  ersten  Anfang,  die  Beeinflussung  der 
Darmbewegungen  dui'ch  bestimmte  chemische  Körper  pharmakologisch  zu 
analysieren,  hat  kürzlich  Magnus gemacht,  aber  kaum  schon  Bezie- 
hungen zu  dem  am  lebenden  Körper  Beobachteten  gewinnen  können.  Wir 
sind  vielmehr  einstweilen  auf  die  ganz  empirische  Feststellung  2)  ange- 
Aviesen,  daß  gewisse  Körper  pflanzlichen  Ursprungs  den  Chymus  schneller 
durch  den  Darm  laufen  und  den  Kot  dünner  aus  dem  Anus  kommen  lassen. 
Dasselbe  Ergebnis  kommt  bei  den  salinischen  Abführmitteln,  den  schwefel- 
sauren Salzen  dadurch  zustande,  daß  sie  kaum  resorbierbar  sind,  und  daß 
infolgedessen  ihr  Lösungswasser  nicht  wie  anderes  Wasser  unterwegs  auf- 
gesogen wii'd,  sondern  den  Dickdarm  erreicht.  Die  pflanzlichen  Mittel 
scheinen  zum  Teil  auf  die  Bewegungen  des  Darmes  direkt  zu  wirken^ 
doch  wissen  wir,  wie  gesagt,  hierüber  nichts  Sicheres,  wir  wissen  nicht 
einmal,  ob  sie  ihren  Angriffspunkt  im  Dünndarm  haben  oder  etwa  aus- 
schließlich im  Dickdarm,  der  ja  der  Beobachtung  wieder  viel  zugänglicher 
ist  als  der  Dünndann. 


0  R.Magnus,  Pflügers  Archiv,  108,  1  (1905).  —  ^)  Derselbe,  Ergebnisse  der 
Physiologie,  1903,  Biophysik,  637. 
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Der  Dickdarm  und  seine  Bewegungen. 

Der  Dickdarm  des  Menschen  beginnt  bekanntlich  in  der  rechten 
Fossa  iliaca,  steigt  nach  oben,  geht  am  Magen  vorbei  nach  links,  biegt 
wieder  nach  unten  um  (Colon  ascendens,  transversum,  descendens)  und  endigt 
mit  einer  Schlinge,  dem  S  romanum,  in  dem  Mastdann  oder  Rektum.  Bis 
auf  sein  letztes  Stück  ist  er  durch  ein  sehr  kurzes  oder  ohne  ein  Mesen- 
terium an  die  hintere  Bauchwand  angeheftet  und  daher  wenig  beweglich. 
Der  Dickdarm  ist  LSO — 160cm  lang  und  hat  6 — 8cm  Durchmesser;  da- 
durch, daß  die  Lcängsmuskulatur  auf  3  schmale  Längsstreifen  sich  be- 
schränkt, die  kürzer  sind  als  das  übrige  Darmrohr,  wird  dieses,  Ring- 
muskeln und  Schleimhaut,  in  Falten  gelegt  und  der  ganze  Darm  erhält 
ein  eigentümlich  gebuckeltes  Aussehen.  Beim  Pflanzenfresser  ist  er  noch 
^^el  weiter  und  gefalteter  —  der  Blinddarm  des  Pferdes  kann  über  10  l 
fassen  ^)  — ,  bei  Hund  und  Katze  dagegen  ein  glattes  Rohr ,  das  sich 
vom  Dünndarm  nur  durch  größere  Weite  unterscheidet. 

Die  Bewegungen  des  Dickdarmes  sind  komplizierter  als  die  des  Dünn- 
darmes, da  ein  und  derselbe  Darmabschnitt  entgegengesetzte  Bewegungen 
ausführen  kann.  Unsere  Kenntnis  von  ihnen  stammt  erst  aus  allerjüngster 
Zeit.  Die  entscheidenden  Aufklärungen  verdanken  wir  wieder  der  Wismut- 
methode von  Cannon^);  in  völliger  Übereinstimmung  damit  steht,  was 
Bayliss  und  Starling')  und  in  Langleys  Laboratorium  Elliot  und 
Barclay-Smith  *)  am  lebenden  Tier  bei  eröffneter  Bauchhöhle  und  Lang- 
ley  und  Magnus  am  herausgenommenen,  in  Ringerscher  L<)sung 
schwimmenden  Kaninchendarm  gesehen  haben.  Die  Hauptbeobachtungstiere 
waren  Katzen,  doch  haben  Elliot  und  Barclay-Smith  Hund,  Kaninchen, 
Ratte,  Igel,  Frettchen,  Meerschweinchen  so  ganz  gleich  gefunden,  daß  man 
ohne  Bedenken  verallgemeinem  und  identische  Bewegungsformen  voraus- 
setzen darf. 

Der  Dünndarm  mündet  bekanntlich  seitlich  in  den  Dickdarm  ein, 
so  daß  dieser  ein  blindes  Ende,  den  Blinddarm  oder  das  Coecum  erhält. 
Den  Teil  der  Dickdarmwand,  der  die  seitliche  Einmündung  des  Dünndarmes 
abschließt,  bezeichnet  man  in  der  menschlichen  Anatomie  als  Valvula 
Bauhinii,  und  die  schräge  Einmündung  läßt  auch  eine  Art  Klappen- 
ventil zustande  kommen.  Der  eigentliche  Verschluß  wird  aber  bei  Mensch 

')  H.  Goldschmidt,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.,  11,  428;  Ellenberger  nnd  Hof- 
meister, ibid.,  11,  497  (1887).  —  W.  B.  Cannon,  Amer.  Journ.  of  Physiol. ,  6,  251 
(1902).  —  *)  AV.M.  Bayliss  and  E.  H.  Starling,  Journ.  of  Physiol.,  26,  107  (1900).  — 
T.  R.  Elliot  and  E.  Barclay-Smith,  ibid.,  31,  272  (1904).  —  *)  R.  Magnus,  Zen- 
tralblatt f.  Physiol.,  19,  317  (1905);  J.  N.  Langley  and  R.  Magnus,  Journ.  of  Physiol., 
33,  34,  1905. 
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und  Tier,  wie  Ellioti)  gezeigt  hat,  durch  einen  starken,  ringförmigen 
Muskel  gebildet,  den  Sphincter  ileo-eolicus.  Er  hält  den  Chymus  zu- 
nächst im  Dünndarm  fest  und  läßt  ihn  dann  stoßweise  in  das  Kolon 
treten.  2)  Cannon  beschreibt,  wie  sich  oberhalb  des  »Sphinkters  eine  Kot- 
säule staut,  wie  der  Dann  längere  Zeit  die  regelmäßigen,  rhythmischen, 
von  ihm  als  „segmentations"  bezeichneten  Bewegungen  ausführt,  und  wie 
dann  plötzlich  die  Kotmasse  durch  den  sich  öffnenden  Sphinkter  in  das 
Kolon  geschoben  wird.  Einmal  dorthin  gelangter  Kot  kann  nicht  mehr 
zurück,  da  der  Sphinkter  unter  normalen  Bedingungen  einen  festen  Ab- 
schluß der  beiden  Darmabschnitte  bewirkt  und  auch  einem  starken  An- 
drängen der  Kolonmuskulatur  gegenüber  sich  als  suffizient  erweist.  Anders 
dagegen,  wenn  es  sich  nicht  um  den  normalen  Darminhalt  handelt,  son- 
dern um  Nährklystiere.  Einen  wismuthaltigen  Brei  von  Milch,  Ei  und 
Stärke,  den  er  Katzen  per  clysraa  gegeben  hatte,  sah  Cannon  erst  eine 
Zeitlang  im  Coecum  Halt  machen,  dann  aber  ins  Ileum  hinein  gelangen. 
Auch  die  Gr ützn ersehe  Antiperistaltik  (s.  oben  S.  31)  setzt  eine  zeit- 
weise Öffnung  des  Sphinkterabschlusses  voraus.  Ob  für  dieses  verschiedene 
Verhalten  des  Sphinkters  die  verschiedene  chemische  Zusammensetzung 
oder  die  Konsistenz  die  Hauptbedeutung  hat,  ist  nicht  sicher.  Heile  sah 
den  Sphinkter  sich  auf  Dehnung  des  Kolons  schließen. 

Am  Dickdarm  lassen  sich  4  Arten  der  Bewegung  unterscheiden : 

1.  Pendelbewegungen,  richtiger  Mischbewegungen,  analog  denen  des 
Dünndarmes. 

2.  Peristaltische  Bewegungen,  die  wie  im  Dünndarm  Zustandekommen 
durch  die  von  Starling  und  Bayliss  entdeckte  reflektorische  Kontrak- 
tion ober-,  Erschlaffung  unterhalb  vom  Reizort. 

3.  Antiperistaltische  Bewegungen,  die  sich  auf  Coecum  und  den  An- 
fangsteil des  Kolon  erstrecken. 

4.  Eine  gleichmäßige  tonische  Kontraktion  der  gesamten  Muskulatur, 
die  sich  auf  das  letzte  Kolonstück  beschränkt  und  mit  der  Entleerung  des 
Kotes  zu  tun  hat. 

Der  leere  Dickdarm  ist  ruhig  oder  zeigt  nur  gelegentlich  schwache 
Einkerbungen.  Sobald  er  sich  vom  Dünndarm  her  füllt,  so  beginnen 
antiperistaltische  Bewegungen,  die  —  bei  der  Katze  —  in  Perioden 
von  2 — 8  Minuten  auftreten;  während  dieser  Perioden  folgen  sich  ziemlich 
genau  11  Wellen  in  2  Minuten;  zwischen  ihnen  liegen  Pausen  von  völliger 
Ruhe  des  Kolons.  Diese  Antiperistaltik  läßt  die  Inhaltsmassen  nicht  weiter 
abwärts  gehen,  sondern  schiebt  sie  immer  wieder  gegen  das  blinde  Ende 


1)  T.  R.  Elliot,  Jonrn.  of  Physiology,  31,  157  (1904).  —  »)  B.  Heile,  Mitteil.  a.  d. 
Grenzgebieten  d.  Med.  u.  Chir.,  14,   474  (1905). 
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des  Coecums  hin  und  führt  so  eine  sehr  gründliche  Durchmischung  und 
Durchknetung  des  weichen  Speisebreies  herbei.  Mit  dieser  Antiperistaltik 
hängt  es  zusammen,  daß  der  proximale  Teil  des  Kolons  selbst  durch  langen 
Hunger  und  Abführmittel  kaum  je  ganz  zu  entleeren  ist.  Beim  Pflanzen- 
fresser stagniert  die  Nahrung  hier  tagelang;  das  zum  Teil  riesig  ent- 
wickelte Coecum  ist  der  Hauptort  bakterieller  Gärung,  dessen  Ausschal- 
tung die  Ausnutzung  unaufgeschlossener  Nahrung  erheblich  herabsetzt, 
Doch  auch  beim  Menschen  venveilt  die  Nahrung  im  Kolon  viel  länger 
als  im  Dünndann;  das  Kolon  ist  die  eigentliche  Brutstätte  der  Darmbak- 
terien und  wenig  aufgeschlossene  Nahrungsmittel  mit  hohem  Zellulosegehalt 
unterliegen  hier  einer  ziemlich  ausgiebigen  „Nach Verdauung",  bei  der  diese 
Bakterien  die  Hauptrolle  spielen.  So  ist  denn  der  lymphatische  Apparat 
hier,  im  Wurmfortsatz,  besonders  entwickelt,  so  ist  hier  der  Locus  minimae 
resistentiae  des  ganzen  ^'erdauungskanales. 

Nach  einer  gewissen  Zeit  schlägt  die  Antiperistaltik  dann  plötzlich 
um  und  der  Inhalt  wird  durch  eine  starke  peristaltische  Welle  —  bei  den 
Fleischfressern  manchmal  durch  eine  tonische  Kontraktion  der  gesamten 
Muskulatur  —  afterwärts  verschoben.  Wodurch  der  Umschlag  in  der  Be- 
wegungsrichtung der  Kolonmuskulatur  bedingt  ist,  weiß  man  nicht ;  zeitlich 
fällt  er  mit  einer  Änderung  in  der  Konsistenz  des  Koloninhaltes  zusammen. 
Im  Gebiete  der  Antiperistaltik,  im  oberen  Kolon,  ist  der  Inhalt  ziemlich 
weich,  breiig,  noch  recht  ähnlich  dem  Chymus  im  Dünndarm.  Unterhalb 
des  Gebietes  der  Antiperistaltik,  im  Colon  descendens,  findet  sich  harter 
Kot.  Es  kann  wohl  kein  Zweifel  sein ,  daß  hier  ein  Zusammenhang  be- 
steht, und  daß  olienbar  die  Peristaltik  solange  aufwärts  gerichtet  ist,  bis 
die  Eindickung  einen  gewissen  Grad  erreicht  hat,  um  dann  in  umgekehrter 
Richtung  zu  laufen.  Ob  es  aber  chemische  oder  mechanische  Reize  sind, 
die  den  Umschlag  bewirken,  steht  dahin. 

Im  distalen  Teil  des  Kolons  ist  die  Peristaltik  nach  abwärts  ge- 
richtet; das  letzte  Stück  des  Kaninchendickdarmes  ist  derjenige  Teil  des 
ganzen  Darmkanalcs,  an  dem  der  peristaltische  Reflex  am  schönsten  zu 
demonstrieren  ist.  Legt  man*)  es  in  Ringer  sehe  Lösung,  so  sieht  man 
die  kleinen,  harten  Kotballen  unennüdlich  abwärts  wandern.  Bei  der 
Katze  hat  Cannon  eine  andere  Bewegung  beobachtet.  Im  distalen  Teil 
des  Kolons  hatte  sich  eine  Kotsäule  gestaut.  Plötzlich  verschob  sich  das 
ganze  Kolon,  das  ja  bei  den  Fleischfressern  ein  langes  Mesenterium  hat, 
distalwärts,  dann  trat  an  einer  Stelle  eine  kräftige  Kontraktion  der  Ring- 
muskeln ein,  wodurch  die  Kotsäule  in  zwei  Stücke  zerfiel,  und  gleichzeitig 


*)  N.  Zuntz  und  W.  Ustjanzew,   Arch.  f.  (Anat.  u.)  Physiol.,  1905,   S.  403.  — 
')  E.  Magnus,  1.  c. 
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verkürzte  sich  das  distale  Stück  des  Kolons  von  der  Einschnürungsstelle 
an  bedeutend,  so  daß  der  in  ihm  enthaltene  Kot  nach  unten  befördert 
und  nun  gleich  entleert  wurde.  Beim  Menschen  dürfte  ähnliches  vor- 
liegen, denn  der  Kot  sammelt  sich  im  S  romanum  an  und  es  wird  dann 
eine  große  Menge  auf  einmal  ins  Rektum  geschoben. 

Die  Innervation  des  Dickdarmes  beruht  wieder  auf  den  autonomen, 
in  seiner  Substanz  vorhandenen  Zentren,  die  von  außen  her  durch  den, 
dem  sympathischen  Nervensysteme  angehörenden,  N.  hypogastricus  hem- 
mend ,  durch  Fasern  des  N.  pelvicus ,  der  aus  dem  Sakralmark  stammt, 
erregend  beeinflußt  werden.  Elliot  und  Barclay-Smith  haben  den  Ur- 
sprung und  den  Verlauf  der  Nerven  bei  den  einzelnen  Tieren  ermittelt. 
Doch  ist  ihr  Einfluß  auf  die  Peristaltik  und  Antiperistaltik  des  Kolons 
recht  gering,  wenn  auch  die  Stillstellung  der  Peristaltik  durch  Unlust- 
gefühle  am  Dickdarm  gerade  so  zu  sehen  ist  wie  am  Dünndarm  und 
Magen,  i)  Größer  ist  der  Einfluß  der  äußeren  Innervation  auf  den  Sphincter 
ileo-colicus,  der  nach  Splanchnikusdurchschneidung  degeneriert  2),  mid  auf 
die  zur  Kotentleerung  führenden  Bewegungen  des  Colon  descendens,  am 
größten  auf  die  eigentliche  Kotentleerung. 

Diese  ist  ein  komplizierter  Reflex,  an  dem  wie  beim  Schluckakt 
neben  den  glatten  Muskeln  des  unteren  Darmabschnittes  und  den  beiden 
Sphinkteren  quergestreifte  Muskeln  beteiligt  sind,  der  M.  levator  ani,  oft 
noch  andere  Beckenmuskeln  und  die  Bauchpresse.  Femer  wird  eine  ganz 
bestimmte  Körperhaltung  eingenommen. 

Das  S  romanum  ist  das  eigentliche  Kotreservoir,  während  das  Rektum 
es  nur  ermöglicht,  die  Kotentleerung  willkürlich  zu  unterlassen,  wenn  es 
gesellschaftlich  geboten  ist.  Wird  der  Stuhldrang  unterdrückt,  so  scheint 
auch  ein  Zurückweichen  ins  S  romanum  möglich  zu  sein.  Beim  Menschen 
sammelt  sich  der  Kot  im  S  romanum  an  und  wird  nun  von  dort,  wenn 
die  Ansammlung  eine  gewisse  Mächtigkeit  erreicht  hat,  durch  die  Be- 
wegungen des  Dickdarmes  ins  Rektum  befördert.  Erst  die  Berührung 
der  Rektalschleimhaut  bzw.  die  Ausdehnung  des  Rektums  —  welches  von 
beiden  wissen  wir  nicht  —  kommt  dem  Menschen  zum  Bewußtsein  und 
löst  den  Kotentleerungsreflex  aus.  Dabei  kontrahiert  sich  das  Rektum 
und  erschlaffen  gleichzeitig  die  beiden  Sphinkteren,  kontrahiert  sich  die 
Bauchpresse  usw.  Nach  dem  Durchtritt  des  Kotes  hebt  sich  der  Becken- 
boden —  M.  levator  ani  —  und  kontrahieren  sich  die  Sphinkteren  wieder. 
Der  Reflex  kann  bekanntlich  willkürlich  unterdrückt  werden,  und  schon 
das  sowie  die  spezifische  Empfindung  des  Stulildranges  beweisen,  daß  hier 


Außer  Cannon  auch  S.  J.  Meitzer  und  J.Auer,  Zentralbl.  f.  Physiol.,  21,  71 
(1907).  —      T.  R.  Elliot,  Journ.  of  Physiol.,  31,  157  (1904). 
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am  Ende  des  Verdauungskanales  eine  sensible  und  eine  motorische  Ver- 
bindung mit  dem  Rückenmark  und  dem  Großhirn  bestehen  muß.  Diese 
Übereinanderordnung  der  Zentren ,  das  nachweisbare  Vorhandensein  sen- 
sibler Fasern  im  Gebiete  des  autonomen  Nervensystems,  und  das  Inein- 
andergreifen der  Eingeweide-  und  der  Skelettmuskulatur  führen  hier  zu 
den  interessantesten  Problemen  der  Nervenphysiologie,  wegen  deren  ich 
Sie  aber  auf  die  gleich  zu  zitierenden  Arbeiten  von  Goltz,  Merzbacher, 
Müller  u.  a.  verweisen  muß. 

Die  beiden  Sphinkteren ,  auch  der  quergestreifte  M.  sphincter  ani 
externus,  haben  ihre  eigenen  in  der  Muskelsubstanz  gelegenen  Zentren 
und  degenerieren  daher  nach  Zerstörung  des  Rückenmarks  ^)  und  der 
sympathischen  Ganglien  2)  nicht,  gewinnen  vielmehr  einen  gewissen  Tonus 
wieder.  Der  ganze  komplizierte  Reflexapparat  besitzt  dagegen  ein  Zentrum 
im  Sakralmark  2' 3)  und  ein  zweites  Zentrum  im  obersten  Lumbaimark. 
Die  Verbindung  zwischen  den  ausführenden  Muskeln,  bzw.  bei  den  glatten 
Muskeln  deren  autonomen  Zentren,  und  den  Rückenmarkszentren  geschieht 
durch  den  N.  pelvicus  und  den  N.  hypogastricus ,  und  zwar  laufen  auf 
diesen  Bahnen  nicht  nur  motorische  zentrifugale  Fasern,  sondern  auch 
sensible  zentripetale.  Durchschneidung  der  sensiblen  Fasern,  die  aus  dem 
Sakralmark  stammen,  macht  die  Rektalschleimhaut,  wie  Merzbacher*) 
gefunden  hat,  asensibel  und  hebt  damit  auch  die  Kotentleerung  auf.  End- 
lich ist  ein  Centrum  anale  in  der  Großhirnrinde  bekannt,  das  beim  Hunde 
an  der  Außenseite  des  Gehirns,  etwas  nach  hinten  vom  Sulcus  cruciatus  *- 
beim  niederen  AÖ'en  «)  nach  Sherrington  an  der  medialen  Seite  des  Lobu- 
lus  paracentralis ,  beim  Anthropoiden  nach  Sherrington^)  ganz  oben  im 
Gebiet  der  vorderen  Zentralwindung  in  nächster  Nachbarschaft  der  Bein- 
zentren gelegen  ist. 

Über  Kot  und  Kotbildung  sowie  über  den  Einfluß  von  Störungen 
der  Kotentleerung  auf  den  Gesamtorganismus  handelt  Vorlesung  15. 

')  F.  Goltz  und  J.  R.  Ewald,  Pflugers  Archiv,  63,  362  (1896).  Daselbst  Goltz' 
frühere  Arbeiten.  —  L.  v.  Frankl-Hoch wart  und  A.  Fröhlich,  Pflügers  Archiv, 
81,  420  (1900).  —  »)  L.R.Müller,  Deutsche  Zeitschr.  f.  Nervenheilk.,  14,  1  (1898);  19, 
303  (1901);  21,  86(1901).  Über  die  genauere  Lokalisation  vgl.  die  Tabelle  auf  S.  8  u.  9.  — 
*)  L.  Merzbacher,  Pflügers  Archiv,  92,  585  (1902).  —  «)  W.  v.  Bechterew,  Neurolog. 
Zentralbl.,  1893,  81.  —  «)  L.  v.  Frankl- Hoch  wart  und  A.  Fröhlich,  Jahrbücher  für 
Psychiatrie  und  Neurologie,  1902  (Sep.-Abdr.).  —  ')  C.  v.  Monakow,  Ergebnisse  der  Physio- 
logie, 1902,  Biophysik,  616. 
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Der  Speichel. 


Meine  Herren!  Wir  wenden  uns  nun  den  Sekreten  zu,  die  von  den 
Verdauungsorganen  abgesondert  werden,  und  der  Art  ihi*er  Absonde- 
rung. Das  erste  Verdauungssekret  ist  der  Speichel,  der  teils  von  zahl- 
reichen kleinen  Drüschen  abgesondert  wird,  die  in  der  Schleimhaut  der 
Mundhöhle  liegen,  teils  von  den  6  großen,  paarig  angeordneten  Speichel- 
drüsen. Am  Grunde  der  Mundhöhle  liegen  beiderseits  die  Glandula  sub- 
maxillaris  und  Gl.  sublingualis ,  deren  Ausführungsgänge  nebeneinander 
am  Frenulum  linguae  münden.  Die  Gl.  sublingualis  kann  auch  mehrere 
kleine  Ausführungsgänge  haben.  In  der  Schleimhaut  der  Wange  mündet 
jederseits  der  Ausführungsgang  der  Glandula  parotis. 

Es  gibt  zwei  Arten  von  Speichel ,  einen  dünnen ,  wässerigen ,  zwar 
mehr  oder  weniger  eiweißhaltigen,  aber  kaum  fadenziehenden,  und  einen 
stark  schleimigen,  und  dementsprechend  gibt  es  auch  zwei  histologisch 
scharf  geschiedene  Arten  von  Drüsen,  die  serösen  oder  Eiweißdrüsen  und 
die  Schleimdrüsen.  Die  Parotis  und  ein  Teil  der  kleinen  Drüsen  sind 
seröse,  einige  der  kleinen  Drüsen  sind  Schleimdrüsen,  die  Sublingualis  und 
Submaxillaris  enthalten  beide  Arten  von  Drüsen  und  können  daher  so- 
wohl dünnen,  wässerigen,  als  auch  Schlcimspeichel  sezernieren. 

Die  Speicheldrüsen  sind  die  ersten  Drüsen,  bei  denen  —  im  Jahre 
1851  von  Ludwig  —  ein  Sekretionsnerv,  der  N.  lingualis,  entdeckt  wurde. 
Eckhard  fand  dann,  daß  außerdem  noch  der  N.  sympathicus  auf  die 
Drüsen  wirkt.  Die  genauere  Aufklärung  der  peripheren  Innervation  der 
Speicheldrüsen  aber  verdanken  wir  Heidenhain i),  der  die  Sekretion  be- 
herrschenden Reflexe  Pawlow.  2)  Heidenhain  und  alle  früheren  experi- 


')  R.  Heidenhain,  Znsammenfassung  in  Hermanns  Handbuch  der  Physiologie, 
Bd.  V,  Teil  1,  S.  14iF.  —  *)  J.  P.  Pawlow,  Nagels  Handbuch  der  Physiologie.  Bd.  II, 
066,  1907;  0.  Cohnheim,  Münchener  med.  Wochenschr.,  1902,  S.  2173. 
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mentierten  an  narkotisierten  Tieren,  denen  Röhrchen  in  die  Ausführungs- 
gänge der  Speicheldrüsen  eingeführt  und  bei  denen  die  Nerven  freigelegt 
und  gereizt  wurden.  Diese  Methodik  arbeitet  mit  Ausschluß  des  zentralen 
Nervensystems  und  aller  komplizierten  Reflexe  und  hat  daher  den  Vorteil 
einfacher,  leicht  übersehbarer  Verhältnisse ,  aber  sie  macht  es  damit  auch 
unmöglich,  die  Tätigkeit  der  Speicheldrüsen  unter  den  Bedingungen  des 
lebenden  Körpers  zu  erforschen.  Pawlow  ersetzte  sie  daher  dadurch,  daß 
er  die  Einmündung  der  Ausführungsgänge  in  der  Mundhöhle  kreisförmig 
umschnitt,  und  das  auf  diese  Weise  isolierte  Stückchen  Mundschleimhaut 
mit  den  in  ihm  mündenden  Gängen  durch  ein  Loch  in  der  Wand  der 
Mundhöhle  nach  außen  zog.  Dort  wird  das  Schleimhautstückchen  mit  der 
äußeren  Haut  vernäht,  heilt  fest  ein  und  der  Speichel  der  betreifenden 
Drüsen  fließt  nun  auf  seinem  natürlichen  Wege,  aber  nach  außen  ab.  So 
operierte  Hunde  können  nach  Heilung  der  kleinen  Wunden  jahrelang  in 
bestem  Wohlbefinden  gehalten  werden ;  die  Versuche  sind  schmerzlos ,  er- 
fordern keine  Narkose  und  lassen  daher  alle  nervösen  Einflüsse  bestehen 
bleiben.  Da  der  Speichel  der  anderen  Drüsen  noch  immer  in  die  Mund- 
höhle gelangt  und  der  Hund  in  der  Aufnahme  von  Nahrung  und  von 
Wasser  in  keiner  Weise  beschränkt  ist,  so  entstehen  gar  keine  abnormen 
Bedingungen. 

Wie  alle  Verdauungsdrüsen  besitzen  die  Speicheldrüsen  autonome,  in 
der  Drüse  selbst  gelegene  Nervenzentren,  über  die  physiologisch  allerdings 
fast  nichts  bekannt  ist,  und  an  dieses  Nervensvstem  treten  zwei  Arten 
von  außen  kommender  Nerven  heran:  sympathische  und  Gehirnnerven. 
Das  Genauere  habe  ich  in  der  Tabelle  auf  S.  9  gegeben. 

Auf  elektrische  Reizung  der  Gehirnnerven  sezernieren  alle  Drüsen 
ein  sehr  reichliches,  dünnes  Sekret,  dessen  Gehalt  an  Salzen  in  sehr 
regelmäßiger  Weise  mit  der  Dauer  des  Reizes  zunimmt,  dessen  Ge- 
halt an  organischen  Substanzen ,  vornehmlich  Eiweißkörpern ,  durch  die 
Dauer,  Stärke  und  Aufeinanderfolge  der  Reize,  durch  Unterdrückung  und 
Wiederzulassung  des  Blutstromes ,  durch  die  verschiedene  Zusammen- 
setzung des  Blutes  ^)  in  ziemlich  weiten  Grenzen  variiert  werden  kann, 
das  aber  niemals  fadenziehend,  sondern  immer  dünnflüssig  ist.  Auf  Rei- 
zung des  Sympathikus  am  Halse  sezernieren  die  Schleimdrüsen  ein  nicht 
sehr  reichliches,  dickes,  äußerst  mucinreiches  Sekret ;  die  Parotis  sezerniert 
nicht,  reizt  man  aber  erst  den  Sympathikus  und  dann  den  N.  tympanicus,  so 
wird  das  Sekret  dicklicher  und  reicher  an  Eiweißkörpern.  Durch  Kombination 
beider  Nervenreize  kann  man  sehr  erhebliche  ^'ariationen  der  Art,  Menge 
und  Zusammensetzung  des  Speichels  erzielen,  die  Heidenhain  darauf 


*)  L.  Asher  und  W.  D.  Cutter,  Zeitschr.  f.  Biol.,  40,  535  (1900). 
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zurückführt,  daß  es  zwei  Arten  von  Nerven  gibt,  sekretorische,  die  Wasser, 
und  trophische,  die  feste  Bestandteile  zur  Absonderung  bringen,  und  die 
in  verschiedener  Menge  im  Sympathikus  und  in  den  Gehirnnerven  vor- 
handen sind. 

Im  Gegensatz  zu  dieser  Reizung  von  den  zentrifugalen  Nerven  aus, 
durch  die  vor  allem  der  Mechanismus  der  Drüsenarbeit  ergründet  werden 
sollte,  hat  Pawlow  hauptsächlich  die  durch  Sinnesreize  verschiedener  Art 
auf  reflektorischem  Wege  hervorgerufene  Sekretion  studiert.  Er  faßt  seine 
Resultate  in  folgender  Tabelle  zusammen: 


Menge  des 

Visko- 

Speichel aus 
Submaxillar-  und 

Speichels  in 

sität  des 

Speichel  ans 

der 

Knhik- 

Spei- 

Sublincrualdrlise 

Ohrspei  cheldrUse 

In  die  Mundhöhle 

zentimeter 

chels 

der 

der 

eingeführte 

aus  Sub- 

aus  der 

aus  Sub- 

organi- 
sche 

organi- 
sche 

Substanz 

ni  axil- 
lar- und 

Ohr- 

maxil- 
lar-und 

ganze 
Trocken- 

Asche 

ganze 
Trocken- 

Asche 

Sub- 

spei- 

Sub- 

riick- 

Stoffe 

rück- 

Stoffe 

liugual- 

chel- 
drüse 

lingual- 

stand 

stand 

drüse 

drüse 

i  n 

Prozenten 

Weißbrot   .   .  . 

22 

10 

1  oo 

0969 

0377 

0-592 

— 

Weißbrotsemmel 

30 

1-6 

1  16 

1433 

0-466 

0-967 

1-183 

0-399 

0-784 

Milch  .... 

2-4 

0-5 

3  51 

1-416 

0-429 

0-987 

Rohes  Fleisch  . 

11 

0-5 

2  53 

1-277 

0-321 

0-956 

Fleischpulver .  . 

4-4 

1-9 

A  i    ■*  y  II 

4  15 

1-486 

0-617 

0-869 

1-466 

0-366 

1-100 

Lösung  (17o)  von 

Extr.  Quassiae 

1-9 

0-7 

11" 

0-544 

0-323 

0-221 

Formalinlösung 

0-57o  ■  .  .  . 

2-8 

10 

8" 

0-666 

0-449 

0-116 

Saccharinlösung 

10%  .... 

2-8 

1-3 

8" 

0-621 

0-400 

0-221 

Kochsalzlösung 

207o  .... 

4-0 

20 

9" 

0-717 

0-480 

0-237 

0-883 

0-433 

0-450 

Sodalösung  107o 

4-5 

20 

13" 

0-920 

0-620 

0-300 

1-433 

0-483 

0-950 

Senfölemulsion 

1  Tropfen  auf 

100  cw*  Wasser 

4-5 

2-1 

12" 

Salzsäurelösung 

o-57„  .... 

4-3 

20 

10" 

0-781 

0-504 

0-187 

1-200 

0-433 

0-767 

Schwefelsäurelö- 

sung 0-671 7o 

4-3 

2-2 

11" 

0-832 

0-601 

0-231 

1-400 

0-463 

0-937 

Glyzerin    .  .  . 

40 

20 

Sand  

1-9 

0-8 

13" 

0-483 

0-350 

0-133 

Danach  wird  auch  bei  diesen  natürlichen  Reizen  der  Salzgehalt  nur 
von  der  Dauer  des  Reizes  beeinflußt,  indem  er  während  der  Sekretion 


Der  Speichel. 


43 


fortwährend  zunimmt.  Der  Gehalt  an  organischen  Stoffen  wechselt  da- 
gegen außerordentlich  nach  der  Art  des  Reizes.  Kommen  reizende,  ätzende 
oder  auch  nur  schlecht  schmeckende  Stofle  in  Berührung  mit  der  Mund- 
schleimhaut, so  sezernieren  besonders  die  Parotiden,  aber  auch  die  Schleim- 
drüsen große  Mengen  eines  nicht  schleimigen,  sondern  wässerigen,  dünnen 
Sekretes,  den  Verdünnungsspeichel.  Die  Parotis  zeigt  dabei  noch 
die  Eigentümlichkeit,  daß  sie  auf  starke  Salzlösungen  oder  beliebige, 
schlecht  schmeckende  Körper  ein  Sekret  mit  etwa  0*4Vo  Eiweiß,  auf 
ätzende  Stoffe,  Säuren  und  Laugen,  dagegen  ein  solches  von  etwa  0-96°/q 
Eiweiß  ergießt;  die  ätzenden  Substanzen  werden  also  nicht  nur  verdünnt, 
sondern  auch  chemisch  neutralisiert. 

Führt  man  dem  Hunde  dagegen  trockene,  aber  nicht  unangenehm 
schmeckende  Stoffe,  z.  B.  Fleischpulver,  trockenes  Brot  oder  Zucker,  in 
die  Mundhöhle  ein,  so  ergießt  sich  aus  den  Schleimdrüsen  ein  schleimiges, 
mucinreiches  Sekret,  das  die  trockenen  Substanzen  einhüllt,  durchtränkt 
und  sie  in  schlüpfrige  Bissen  verwandelt.  Schmier-  oder  Gleitspeichel. 
Dabei  ist  die  Menge  des  Sekrets  dem  Grade  der  Trockenheit  angepaßt, 
so  daß  auf  Brot  große  Mengen,  auf  frisches  Fleisch  nur  wenig  Speichel 
ergossen  wird.  Auch  Milch  wird,  obwohl  sie  schon  flüssig  ist,  vom  Hunde 
reichlich  eingespeichelt,  und  Pawlow  hat  gezeigt,  daß  derartig  mucin- 
haltige  Milch  im  Magen  viel  lockerere  Gerinnsel  bildet.  Auf  reines  Wasser 
sezernieren  nach  Pawlow  die  großen  Speicheldrüsen  nicht,  doch  kann 
man  sich  an  ösophagotomierten  Hunden  und  ebenso  am  Menschen  über- 
zeugen ,  daß  getrunkenes  Wasser  schleimig  verschluckt  wird.  Vielleicht 
haben  wir  hier  einen  Hinweis  auf  die  Tätigkeit  der  zahlreichen  kleinen 
Speicheldrüschen,  die  in  der  Schleimhaut  der  Mundhöhle  liegen. 

Ohne  besonderen  Reiz  fließt  nur  soviel  Speichel ,  daß  die  Mundhöhle 
dauernd  feucht  gehalten  wird;  im  leeren  Magen  findet  man  bei  Mensch 
und  Hund  nicht  selten  verschluckten  Speichel. 

Die  Menge  des  Speichels,  die  der  Hund  auf  bestimmte  Reize  aus 
den  einzelnen  Drüsen  sezerniert,  ergibt  sich  aus  der  Pawlowschen  Ta- 
belle auf  S.  42.  Da  die  dortigen  Zahlen  sich  immer  nur  auf  eine  oder 
zwei  der  sechs  großen  Drüsen  beziehen  und  das  Sekret  der  kleinen  Drüschen 
hinzuaddiert  werden  muß,  so  zeigt  sich  schon,  daß  die  Menge  des  Speichels 
eine  sehr  bedeutende  ist.  Auch  wenn  der  Hund  sich  reinigt,  Verletzungen 
an  seinem  Körper  oder  die  Hand  seines  Herrn  leckt,  sezerniert  er 
Speichel.  Dementsprechend  verlieren  ösophagotomierte  oder  Hunde,  deren 
Magenfisteln  vorübergehend  offen  stehen,  außerordentlich  viel  Wasser;  der 
ständige  Durst  bildet  in  den  ersten  Wochen  nach  der  Operation  die  Hanpt- 
gefahr  für  diese  Tiere.  Noch  beträchtlicher  als  beim  Hunde  ist  aber  ver- 
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mutlich  die  Meng-e  des  Speichels  beim  Menschen,  der  seine  Nahrung  nicht 
in  großen  Stücken  verschlingt,  sondern  sorgfältig  durchkaut  und  dabei 
einspeichelt.  Die  wirksamen  Reize  sind  bei  ihm  dieselben  wie  beim  Hund. 
Auf  jedes  Getränk,  auch  auf  reines  Wasser  sezerniert  er  schleimigen 
Speichel;  auf  10^  trockenes  Brot  fließen  etwa  16 g  Speichel,  auf  weiches 
Butterbrot  nur  etwa  der  fünfte  Teil  dieser  Menge.  Für  die  Verdauung  ist 
überhaupt  der  Schleiraspeichel  nötiger;  nur  auf  sehr  heiße  oder  sehr 
kalte  oder  stark  gewürzte  Speisen  und  Getränke  ergießt  sich  Verdünnungs- 
speichel. Schlecht  Schmeckendes  wird  sofort  durch  wässeriges  Sekret  ver- 
dünnt, unreife,  saure  Früchte  füllen  sofort  den  ganzen  Mund  mit  Wasser. 
Eine  kleine  Menge  Speichel  scheint  vom  Menschen  dauernd,  auch  ohne  be- 
kannten besonderen  Reiz  sezerniert  und  verschluckt  zu  werden.  Aus  einer 
Fistel  des  Ausführungsganges  einer  Parotis  sahKüss^)  in  je  30  Minuten 
in  der  Ruhe  0"4,  beim  Kauen  20*4  cm^  herauskommen.  Auf  1 — 2  l  pro  Tag 
kann  man  die  Speichelmenge  sicherlich  schätzen;  bei  spuckenden  Völkern 
muß  sie  noch  viel  höher  sein.  Das  Pferd  sezerniert  nach  Scheune rt  2)  bei 
der  Aufnahme  von  frischem  Gras  zwei  Drittel,  von  gebrochenem  Mais  und 
Hafer  das  Doppelte,  von  Hafer  und  Häcksel  das  2"5fache,  von  Heu  das 
öfache  Gewicht  des  Versuchsfutters ;  die  Gesamtmenge  des  Speichels  wird 
beim  Pferd  auf  40  bei  den  großen  Wiederkäuern  auf  60  l  im  Tage  ge- 
schätzt. 

Der  Speichel  ist  neben  dem  Schweiß  die  salzärmste  Flüssigkeit  des 
Organismus.  Seine  Gefrierpunktserniedrigung ')  beträgt  nur  — 0'2  bis  —  0'4°, 
sein  Salzgehalt  0"2^ — 0"4"/o ;  er  enthält  Chlornatrium,  Rhodannatrium,  über 
dessen  Bedeutung  nichts  bekannt  ist,  und  saures  kohlensaures  Natrium. 
Außerdem  enthält  er  absorbierte  Kohlensäure ,  die  ihm  in  Verbindung  mit 
verschluckter  Luft  und  dem  Mucingehalt  seine  eigentümlich  schaumige 
Beschaffenheit  gibt.  Beim  Menschen  und  bei  vielen  Tieren  enthält  er  Fer- 
mente, vor  allem  das  Ptyalin  oder  die  Diastase,  die  Stärke  verzuckert, 
von  der  bei  der  Verdauung  der  Kohlehydrate  in  Vorlesung  10  die  Rede 
sein  wird,  außerdem  beim  Menschen  ein  Ferment,  das  aus  Rettich  und 
ähnlichen  Pflanzen  Schwefelwasserstoff  entmckelt.  *) 

Endlich  sei  die  eigentümliche  Heilwirkung  erwähnt,  die  mensch- 
lichem und  tierischem  Speichel  zukommt.  Worauf  sie  beruht,  ist  unklar; 
Frau  Sicher^)  hat  zwar  aus  der  Parotis  des  Hundes  eine  Oxydase  ex- 
trahiert,   die  Tetanus-   und  Diphtherietoxine  zerstört;  sie  scheint  in- 


1)  G.  Küss,  Zentralbl.  f.  Physiol.,  13,  91  (1899). —  A.  Scheu  nert  und  G.  Illing-, 
ebenda,  19,  Nr.  25  (1906).  —  «)  P.  Nolf,  Malys  J.-B.  f.  Tierchemie,  31,  494  (1901).  — 
*)  G.  Sticker,  Münchener  med.  Wochenschr.,  1896,  S.  561.  —  *)  N.  Sieber,  Zeitschr.  f. 
physiol.  ehem.,  32,  573  (1901). 
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dessen  nicht  sezerniert  zu  werden.  ^)  Feststellen  läßt  sich  nur ,  daß  sich 
aus  menschlichem  Speichel,  trotzdem  er  von  Bakterien  wimmelt,  wenig 
Bakterien  züchten  lassen.  Ich  werde  auf  diese  merkwürdige  Eigenschaft, 
die  der  Speichel  mit  dem  Darminhalt  teilt,  noch  zurückkommen  (Vor- 
lesung 16). 

Die  Speicheldrüsen  werden  also  zu  ihrer  Tätigkeit  durch  Reflexe 
angeregt ,  die  von  der  Schleimhaut  der  Mundhöhle  ausgehen ,  ihren  Ge- 
schmacks-, ihren  Tast-  und  Schmerznerven.  Aber  in  diesen  ursprünglichen 
angeborenen  -)  Reflexbogen  greifen  nun  eine  Reihe  von  anderen  Bahnen 
ein.  Der  Mund  und  seine  Organe  dienen  nicht  nur  der  Verdauung  einmal 
genossener  Speisen,  sondern  auch  der  Nahrungsaufnahme,  und  diese  wird 
beim  Erwachsenen,  der  Erfahrungen  gesammelt  hat,  nicht  nur  durch  den 
Wohlgeschmack  bedingt,  sondern  auch  durch  Einwirkungen  der  betreffen- 
den Stoffe  auf  andere  Sinnesorgane,  auf  den  Gesichts-,  den  Geruchs-,  den 
Tastsinn.  Wir  probieren  nicht  an  jedem  Stück  Zucker,  ob  es  süß  schmeckt, 
sondern  wir  wissen,  daß  bestimmte  optische  Erregungen  von  einem  Gegen- 
stand ausgehen,  der,  in  den  Mund  gebracht,  die  Süßempfindung  hervor- 
rufen wird.  Anders  ausgedrückt,  es  haben  sich  im  Laufe  des  individuellen 
Lebens  feste  Verbindungen  oder  Assoziationen  zwischen  den  Sinnesorganen 
der  Mundhöhle  und  anderen  Sinnesorganen  hergestellt,  durch  die  Erre- 
gungen von  den  anderen  Sinnesnerven  auf  die  Speicheldrüsen  übertragen 
werden.  Wenn  man  einem  Hunde  mehrmals  hintereinander  schwarz  ge- 
färbte Salzsäure  ins  Maul  gießt,  so  genügt  es,  ihm  eine  schwarze  Flüssig- 
keit zu  zeigen,  um  die  Sekretion  von  Verdünnungsspeichel  zu  veranlassen. 
Zeigt  man  ihm  trockenes  Brot,  so  sezerniert  er  schleimhaltigen  Speichel; 
gibt  man  dem  Brote  den  Geruch  von  Fleisch,  so  wird  weniger  Speichel 
abgesondert.  Läßt  man  immer  dann ,  wenn  ein  Hund  frißt ,  einen  be- 
stimmten Ton  ertönen  oder  eine  bestimmte  Farbe  erscheinen ,  so  genügt 
das  Ertönen  des  Tones  oder  das  Sichtbarwerden  der  Farbe,  um  Speichel- 
sekretion hervorzurufen.  In  entsprechender  Weise  wurde  das  Eingießen 
schlecht  schmeckender  Stoffe  mit  mechanischen  und  thermischen  Reizen 
der  Haut  des  Hundes  kombiniert.  Diese  „bedingten  Reflexe",  wie  Pawlow 
sie  im  Gegensatz  zu  den  ursprünglichen,  von  der  Mundschleimhaut  aus- 
gelösten nennt,  die  also  von  den  verschiedensten  sensiblen  Nerven  ausgelöst 
werden  können,  sind  für  Pawlow  ein  Mittel  geworden,  um  die  Asso- 
ziationen des  Hundes  zu  studieren  und  so  die  Grundlage  für  eine  objek- 
tive Psychologie  zu  legen;  er  hat  eine  Fülle  von  interessanten  Tatsachen 


1)  M.  Nencki,  N.  Sieber  und  E.  Schoumow,  Malys  J.-B.  f.  Tierchemie,  29,  955 
(1899).  —     0.  Cohnheim  und  Fr.  Soetbeer,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.,  37,  467  (1903). 
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Über  die  Festigkeit  der  Assoziationen ,  über  das  Unterscheidungsv'erraögen 
der  Hunde  für  Far))en  und  Tiine,  über  die  Abhängigkeit  der  Erregbar- 
keit von  Allgemeinzuständen  des  Körpers  ermittelt,  so  z.  B.  daß  sie  bei 
Hunger  größer  ist  als  bei  Sättigung,  i)  Für  die  Verdauungslehre  ist  von 
Interesse ,  daß  der  Wohlgeschmack  keine  Speichelsekretion  macht ;  das 
Wasser  läuft  einem  also  nicht  immer  im  Munde  zusammen,  wenn  man  von 
gut  schmeckenden  Dingen  hört,  sondern  nur  dann ,  wenn  diese  Dinge  so 
trocken  sind,  daß  sie  des  Speichels  bedürfen.  Das  Kauen  ruft  keine  Se- 
kretion von  Speichel  hervor,  wohl  aber  das  Saugen  der  Neugeborenen  an 
der  Brustwarze ,  auch  wenn  dabei  keine  Milch  kommt.  ^)  Endlich  gibt  es 
auch  eine  reflektorisch  hervorgerufene  Speichelsekretion  vom  Magen  aus. 
Nicht  in  dem  Sinne,  wie  man  geglaubt  hat,  daß  bei  Einbringung  konzen- 
trierter Lösungen  in  den  Magen  diese  durch  Speichel  verdünnt  würden  — 
Einführung  konzentrierter  Lösungen  in  den  Magen  ruft  keine  Speichel- 
absonderung hervor  2)  — ,  aber  immer,  wenn  der  Magen  sich  durch  Aus- 
stoßung seines  letzten  Inhaltes  entleert  hat,  wird  gewissermaßen  als  Aus- 
spülung des  Magens  Speichel  sezerniert  und  verschluckt,  der  also  wie  den 
Anfang,  so  auch  das  Ende  einer  Verdauungsperiode  bezeichnet.  *) 

Diese  komplizierten  Assoziationen  beweisen  den  Zusammenhang  der 
Speicheldrüsen  mit  dem  Großhirn,  doch  ist  über  den  Verlauf  der  Bahnen 
jenseits  der  Medulla  oblongata  nichts  bekannt.  Hier  liegt  ein  Zentrum  am 
Boden  des  4.  Ventrikels ,  von  dem  aus  Gl.  Bernard  ^),  Eckhard  nnd 
Grützner  ^)  durch  einen  Stich  Speichelsekretion  hervorrufen  konnten. 
Dieses  Zentrum  genügt  für  den  Eeflexbogen  vom  Munde  zu  den  Speichel- 
drüsen, nicht  natürlich  aber  für  die  von  den  anderen  Sinnesorganen. 

Mit  der  Sekretion  gehen  eine  Reihe  von  Veränderungen  in  den  ge- 
reizten Speicheldrüsen  Hand  in  Hand.  Zunächst  histologische,  die  Heiden- 
hain entdeckt  hat.  Die  Eiweißdrüsen  zeigen  in  der  Ruhe  zweierlei 
Protoplasma,  ein  körniges,  das  dem  gleicht,  das  man  auch  in  allen  anderen 
lebenden  Zellen  findet,  und  ein  besonders  aussehendes  und  sich  färbendes 
in  der  nach  dem  Drüsenlumen  hin  gelegenen  Innenzone  der  Zelle.  Dieses 
letztere  nun  vermindert  sich  bei  der  Tätigkeit  der  Drüsen  in  erheblichem 
Maße ;  es  ist  offenbar  der  Stoff,  aus  dem  die  organischen  Bestandteile  des 


J.  P.  Pawlow,  Ergebnisse  der  Physiologie,  1904,  Biochemie,  S.  177;  Nobelvortrag, 
Nordiskt  Medicinskt  Arkiv,  1904;  W.  N.  Boldireff,  Biophysikal.  Zentralbl.,  I,  211  u.  II, 
52—57  (1906).  —  ^)  0.  Cohnheim  und  Fr.  Soetbeer,  Zeitschr.  f.  physiolog.  Chem.,  37, 
467  (1903).  —  »)K.  Kress,  Arch.  f.  exper.  Path.  u.  Pharmakol. ,  54,  122  (1905).  — 
*)  0.  Cohnheim,  Münchener  med.  Wochenschr.,  1907,  S.  2581.  —  Zitiert  nach  Pawlow, 
1.  c.  —  ^)  Vergleiche  seine  klassische  Darstellung  in  Hermanns  Handb.  d.  Phjsiol.,  Bd.  V, 
Teil  1,  1883;  ferner  R.  Metzner,  Nagels  Handb.  d.  Physiol.,  Bd.  II,  1907;  A.  Noll,  Er- 
gebnisse der  Physiologie,  IV,  84  (1905). 
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Sekretes  gebildet  werden.  Das  körnige  Protoplasma  dagegen  nimmt  an 
Menge  zu.  Damit  stimmt  überein,  was  Heidenhain,  Pawlow  und 
Henderson  i)  bei  chemischer  Untersuchung  gefunden  haben,  daß  nämlich  die 
Eivveißmenge  der  Drüse  sich  während  der  Reizung  vermindert,  daß  sie 
sich  aber  um  weniger  vermindert ,  als  Eiweiß  im  Speichel  abgeschieden 
wird.  Die  Drüse  gibt  also  große  Mengen  von  organischer  Substanz  ab, 
nimmt  aber  während  der  Reizung  schon  neues  Material  aus  dem  Blute 
auf,  und  nachher  erfolgt  diese  Restitution  schnell  und  gründlich.  Ob  die 
Sekretbestandteile  aber  in  der  ruhenden  Drüse  schon  präformiert  sind, 
oder  ob  im  Momente  der  Nervenreizung  noch  eine  chemische  Umsetzung 
vor  sich  geht,  das  wissen  wir  nicht.  —  Ähnliches  hat  Heidenhain  an 
den  Zellen  der  Schleimdrüsen  beobachtet:  auch  hier  wird  der  nach  dem 
Lumen  der  Drüse  gehende,  glashelle  Teil  der  Zelle  zusehends  kleiner,  wäh- 
rend sich  das  körnige  Protoplasma  vermehrt.  Hier  hat  die  chemische 
Untersuchung  2)  keinen  Unterschied  zwischen  dem  sezernierten  und  dem 
aus  der  Drüse  extrahierten  Mucin  erkennen  lassen,  und  wenigstens  im 
Anfange  der  Reizung  scheint  dabei  lediglich  fertiges  Material  ausgestoßen 
zu  werden.  Später  gehen  allerdings  die  kompliziertesten  Vorgänge  vor 
sich;  die  Schleimzellen  gehen  zum  Teil  zugrunde  und  werden  durch  von 
der  Peripherie  des  Acinus  nachrückende  Zellen  ersetzt. 

Viel  gewaltiger  ist  noch  die  Leistung  der  Drüsen,  in  der  Wasser- 
sekretion ;  scheidet  doch  die  Drüse  in  wenigen  Minuten  das  Mehrfache 
ihres  Gewichtes  an  Wasser  ab.  Diese  Tätigkeit  stellt  eine  bedeutende  Ar- 
beit dar,  und  diese  Arbeit  äußert  sich  denn  auch  in  aufs  3 — 4fache 
vermehrtem  Sauerstotfv  erb  rauch  ^)  und  noch  stärker  vermehrter  Kohlen- 
säureproduktion ä),  vermehrter  Lymphproduktion  *)  und  vor  allem  ver- 
mehrter Durchströmung  der  Drüse  mit  Blut.  ^)  Doch  will  ich  von  diesen 
Dingen  erst  später  ausführlicher  reden,  wenn  ich  die  Tätigkeit  der  Drüsen 
und  die  bei  der  Sekretion  wirksamen  Kräfte  im  Zusammenhauge  be- 
spreche. Sind  doch  gerade  die  Speicheldrüsen  mit  ihrer  bequemen  Inner- 
vation das  geeignetste  Objekt  für  diese  Untersuchungen  geworden  (17.  Vor- 
lesung). Auch  von  der  Rolle  der  Speicheldrüsen  als  Ausscheidungsorgan 
soll  erst  in  Vorlesung  19  die  Rede  sein. 


Henderson,  The  Amer.  Journ.  of  Physiol.,  3,  19,  1899.  —  *)  0.  Hammarsten, 
Zeitschr.  f.  physiol.  ehem.,  12,  163  (1887);  0.  Folin,  ibid.,  23,  347  (1897);  E.  Holm- 
gren,  Malys  J.-B.  f.  Tierchemie,  27,  36  (1897).  —  »)  J.  Barcroft,  Journ.  of  Physiol., 
25,  265  (1900);  27,  31  (1901).  —  *)  H.J.Hamburger,  Zeitschrift  f.  Biol. ,  30,  143 
(1894);  L.  Asher  und  G.  Barbera,  ibid.,  36,  154  (1897);  F.  A.  Bainbridge,  Journ. 
of  Phyisol.,  26,  79  (1900);  J.  Cohnheim,  Vorlesungen  über  allgemeine  Pathologie,  I, 
493  (1882).  —  «)  Cl.  Bernard,  1858. 
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Nur  ein  Punkt  sei  noch  erwähnt.  Die  tätige  Speicheldrüse  ist  reich- 
licher mit  Blut  durchströmt  als  die  ruhende,  und  dasselbe  gilt  von  den 
übrigen  Verdauungsdrüsen.  Auch  ist  bei  jeder  Sekretion  und  ebenso  bei 
der  Kesorption  im  Darm  ^)  der  Sauerstoffverbrauch  und  die  Kohlensäureab- 
gabe gesteigert.  Die  Verdauung  kostet  also  Sauerstoff  und  Brennmaterial 
und  erfordert  einen  Zustrom  von  Blut  zu  den  Verdauungsorganen.  Nun 
hat  Joh.  Ranke  2)  gefunden,  daß  die  Unterleibsorgane  überhaupt  relativ 
sehr  blutreich  sind,  und  auf  Grund  dieser  Untersuchungen  über  die  „Blut- 
verteilung und  den  Tätigkeitswechsel  der  Organe"  2)  ist  die  Anschauung 
sehr  populär  geworden ,  der  Organismus  enthalte  nicht  genug  Blut ,  um 
alle  Organe  in  einer  für  ihre  Tätigkeit  hinreichenden  Weise  zu  durch- 
spülen; es  könnten  daher  nur  entweder  das  Gehirn  oder  die  Muskulatur 
oder  die  Drüsen  stark  tätig  sein.  Die  bekannte  Erscheinung,  daß  viele 
Menschen  nach  Tische  faul  und  weder  zu  geistiger,  noch  körperlicher  Ar- 
beit geneigt  oder  imstande  sind,  schien  dadurch  seine  Aufklärung  zu  finden. 
Indessen  fragt  es  sich,  ob  die  Blutmengen,  die  von  den  tätigen  Drüsen  ge- 
braucht werden,  wirklich  so  groß  sind,  um  ihr  Fehlen  an  anderen  Orten 
zu  bemerken.  Wir  kennen  heute  eine  Reihe  von  anderen  Mechanismen, 
von  denen  die  wechselnde  Blutverteilung  zwischen  der  Bauchhöhle  und 
dem  übrigen  Körper  abhängt  2),  so  daß  die  Beweiskraft  der  Rankeschen 
Versuche  fraglich  ist.  Bei  der  Nahrungsaufnahme  und  während  der  Ver- 
dauung steigt  die  Kohlensäureausscheidung  und  der  Sauerstoffverbrauch 
des  Körpers*),  aber  das  kann  nebenbei  noch  andere  Giünde  haben,  als 
die  Tätigkeit  der  Verdauungsorgane  (vgl.  Vorlesung  21  und  22).  Vor  allem 
aber  ist  es  die  Frage,  ob  die  Steigerung  des  Umsatzes  durch  die  Ver- 
dauung gegenüber  dem  Gesamtumsatz  sehr  ins  Gewicht  fällt.  Ich  habe 
einen  Hund  mit  ösophagusfistel  fressen  lassen  und  die  Stickstoff-  ^)  und 
Kohlensäureausscheidung  ^)  dabei  beobachtet.  Dabei  geraten  die  Speichel- 
drüsen und  der  Magen,  vielleicht  auch  das  Pankreas  in  Tätigkeit,  ohne 
daß  der  Organismus  wirklich  Nahrung  zugeführt  erhält.  Ich  fand  die 
Stickstoffausscheidung  nicht,  den  Energieverbrauch  um  3 — 4  Kalorien 
gesteigert.  Dieser  Wert  ist  natürlich  in  Wirklichkeit  höher ,  da  die  Arbeit 

1)  T.  G.  Brodie,  W.  C.  Cullis  und  "W.  D.  Halliburton,  sowie  T.  G.  Brodie  und 
H.  Vogt,  7.  Internat.  Physiologenkongreß  1907.  —  ')  Leipzig,  Engelmann,  1871.  Referat 
Malys  J.-B.,  Bd.  I,  an  verschiedenen  Stellen.  —  ')  R.Magnus  und  R.  Gottlieb,  Arch. 
f.  exper.  Rath.  u.  Pharmak.,  47,  135  (1901);  48,  262  (1901);  E.Weber,  Zentralbl.  f. 
Physiol.,  20,  329  (1906).  —  *)  C.  Speck,  Arch.  f.  exper.  Path.  u.  Pharmak.,  2,  405  (1874); 
J.  V.  Mering  u.  N.  Zuntz,  Pflügers  Archiv,  15,  634  (1877);  32,  173  (1883);  A.  Magnus- 
Levy,  ibid.,  55,  1  (1894);  C.  Voit,  Zeitschr.  f.  Riol.,  14,  145  (1878);  M.  Rubner,  ibid., 
19,  330  (1883);  Die  Gesetze  des  Energieverbrauches  bei  der  Ernährung.  Leipzig  und  Wien 
1902.  —  *)  0.  Cohnheim,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.,  46,  9  (1905).  —  «)  Derselbe,  Arch. 
f.  Hygiene,  57,  401  (1906). 
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des  Darmes  und  der  anderen  Organt?  liinzukonnnt ;  auch  die  Arbeit  des 
Magens  bei  einer  den  Bedarf'  deckenden  Ernährung  ist  größer  als  bei 
einer  Öcheinfütterung  von  H  Minuten  Dauer.  Die  beobachtete  Zahl  von 
3 — 4  Kalorien  bedeutet  eine  .Steigerung  des  minimalsten  Ruhestottvveehsels 
um  9%  1  tlie  wirkliche  mag  20''/o  und  mehr  betragen.  Die  Zahl  ist  hoch 
genug,  mn  die  Arbeit  der  Verdauungsdrüsen  zu  einem  Faktor  zu  machen, 
der  in  den  Gesamtausgaben  unseres  Körpers  eine  Rolle  spielt,  und  ich 
werde  sie  seinerzeit  mit  diesen  zu  behandeln  haben  (Vorlesung  21).  Aber 
die  Verdauungsarbeit  ist  schwerlich  groß  genug,  mn  in  dem  geschilderten 
Sinne  den  anderen  Organen  des  Körpers  Blut  zu  entziehen.  Die  Müdig- 
keit nach  den»  Essen  muß  andere  Gründe  haben. 


Co  Ii  n  Ii  0  i  III ,  VuTdanUM^'  und  Krniiliriinff. 
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5.  Vorlesung. 

Der  Magensaft. 


Meine  Herren !  Auf  keinem  anderen  Gebiete  der  Verdauungsphysio- 
logic  waren  die  Ergebnisse  von  Pawlows  Arbeiten,  Pawlows  Experi- 
mentierkunst und  Pawlows  Fragestellung  so  völlig  umwälzend,  Mvie  für 
die  Lehre  von  der  Absonderung  und  der  Zusammensetzung  des  Magen- 
saftes. Vor  Pawlow  hat  kein  Physiologe  reinen  Magensaft  in  Händen 
gehabt,  und  kein  Physiologe  hatte  eine  Ahnung  von  dem  kunstvollen 
Mechanismus ,  der  die  Magendrüsen  in  Tätigkeit  setzte.  Mit  Ausnahme 
von  Heideiihaius  histologischen  Befunden  haben  alle  Arbeiten,  die  vor 
Pawlow  über  den  Magensaft  und  seine  Absonderung  gemacht  worden 
sind,  nur  noch  Interesse  für  den  Historiker  unserer  Wissenschaft; 
ich  will  Sie  deshalb  nicht  damit  langweilen ,  sondern  Ihnen  sofort  er- 
zählen, wie  sich  die  Tätigkeit  der  Magendrüsen  nach  den  Arbeiten  Paw- 
lows    und  derer,  die  ihm  gefolgt  sind,  darstellt. 

Der  Magen  zerfällt ,  wie  Sie  schon  in  Vorlesung  2  gehört  haben, 
anatomisch  und  funktionell  in  zwei  Teile,  von  denen  die  Pars  pylorica 
wesentlich  motorische  Eigenschaften  hat;  von  ihrem  Sekret  wird  später 
die  Rede  sein.  Den  eigentlichen  Magensaft  sezerniert  nur  der  Fundus- 
teil oder  Hauptmagen.  Seine  innere,  vielfach  gefaltete  Oberfläche  ist 
von  einer  Schicht  von  Zellen  überzogen,  die  den  schleimbereitenden  Zellen 
anderer  Organe  ähneln  und  einen  alkalischen  Schleim  produzieren.  In 
diese  Wand  aber  münden  nun  lange,  dünne  Drüsen,  die  so  dicht  gedrängt 
stehen,  daß  sie  etwa  Ys  der  Schleimhautmasse  ausmachen,  die  Lab-  oder 
Pepsindrüsen.  Sie  sind  es,  die  den  spezitischen,  Salzsäure  und  Pepsin  ent- 
haltenden Magensaft  sczernieren.  Ihr  Epithel  ist  denn  auch  ganz  anders 
geartet  als  das  der  Oberfläche.  Es  besteht  aus  zwei  Arten  von  Zellen,  die 

')  Zusammenfassung  der  auf  dieses  Gebiet  bezüglichen  Arbeiten  seines  Laboratoriums  : 
.f.  P.  I'awlow,  Arbeit  der  Verdauungsdrüsen,  Wiesbaden  1898,  und  Nagels  Handbuch, 
IJd.  II,  S.  666  (1907). 
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Heidcnhain  >j  Haupt-  und  Belegzellen  genannt  hat,  und  von  denen,  wie 
er  äußerst  wahrscheinlich  gemacht  hat,  die  Hauptzellen  das  Pepsin,  die  Be- 
Irgzellen  die  Salzsäure  produzieren.   Die  Drüsen  sind  von  Lymphräumen 
nujgehen,  von  Kapillaren  umsponnen  und  besitzen  vermutlich  ein  auto- 
nomes Nervensystem.  Da  also  der  Magensaft  nicht  wie  der  Speichel  durch 
wenige  große  Gänge  fortgeführt  wird,  sondern  durch  Tausende  kleinerer 
iMiindungen  in  den  Magen  str<)mt,  war  es  schwer,  ihn  rein  aufzufangen.  Paw- 
low2)  hat  zwei  Methoden  ersonnen.   Erstens  hat  er  aus  dem  Fundusteile 
ein  Stück  der  Wand  so  herausgeschnitten,  daß  es  mit  dem  übrigen  Magen 
nur  noch  durch  seine  Nerven  zusammenhängt.  Der  übrige  Magen  wurde 
zugenäht,  so  daß  er  normal  funktioniert,  und  aus  dem  isolierten  Stück 
wurde  ein  nach  außen  mündender  Blindsack  gebildet,  der  sogenannte 
_ kleine  Magen" ,  dessen  reines  Sekret  nach  außen  abgeleitet  und  aufge- 
fangen wird.  Direkt  berühren  kann  der  Inhalt  des  großen  Magens  die 
sezernierenden  Zellen  des  kleinen  Magens  nicht,  alle  Wirkungen  auf  sie 
müssen  also  Fem  Wirkungen  sein.  Lokale  Erregungen  aber,  die  sich  nicht 
in  der  ganzen  Magenwand  ausbreiten .  sind  bisher  nicht  beobachtet.  So 
treffen  die  Impulse,  die  dem  Magen  auf  nervösem  oder  auf  dem  Blut- 
wege zugehen,  in  gleicher  Weise  den  „kleinen  Ma^en",  und  er  stellt  ein 
genaues,  nur  verkleinertes  Abbild  der  Tätigkeit  des  Gesamtmagens,  d.  h. 
natürlich  nur  seines  Fundusteiles  vor.  Er  gestattet  nicht,  die  Gesamt- 
menge des  Magensaftes  zu  bestimmen ,  aber  seine  Zusannnensetzung  und 
<lie  relative  Menge  in  den  einzelnen  Versuchen. 

Bei  der  zweiten  Operation  bekommen  die  Hunde  eine  verschließbare 
silberne  Kanüle  durch  die  vordere  Bauchwand  in  den  Magen  eingesetzt. 
Auf  diese  Weise  wird  alles  von  den  Drüsen  abgesonderte  Sekret  aufgefangen, 
aller  es  können  nur  die  Einwirkungen  von  anderen  Organen,  bestimmte 
nervöse,  mechanische  und  chemische  Reize  studiert  werden.  Der  normale 
Einfluß  der  im  Magen  befindlichen  Nahrung  ist  ausgeschaltet,  wenigstens 
wenn  man  reinen  Magensaft  untersuchen  will.  Am  wichtigsten  ist  diese 
Operation  geworden  in  Verbindung  mit  Pawlows  Ösophagotomie.  Hier 
wird  die  Speiseröhre  am  Halse  durchschnitten  und  beide  Enden  in  die  Wunde 
eingenäht.  So  operierte  Hunde  können  fressen,  aber  die  Nahrung  fällt  zum 
Halse  heraus,  ohne  in  den  Magen  zu  kommen,  so  daß  man  reinen  Magensaft 
erhalten  kann,  der  auf  die  mit  der  Nahrungsaufnahme  verknüpften  Reize 
fließt.  Weitere  Ergänzungsoperationen  zur  Gastrostomie,  die'  auch  mit  der 

')  Vgl.  betreffs  der  Histologie  B.  Heidenhain,  Hermanns  Handbuch  d.  Physiol., 
Bd.  V,  Teil  1,  1883.  Physiologisch  wichtige  Dinge  sind  seitdem  nur  vereinzelt  hinzuge- 
kommen. Für  die  neuere  histologische  Literatur  vgl.  R.  Metzner  in  Nagels  Handb.  d. 
Physiol.,  II,  899,  1907;  A.  Moll,  Ergebnisse  der  Physiologie,  IV,  85  (1905).  —  -)  .1.  P.  Paw. 
low,  Ergebnisse  der  Physiologie,  1902,  Biochemie,  24G. 
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Ösophagotomie  kombiniert  werden  können,  sind  die  Anlegung  einer  Duodenal- 
fistel  und  die  Anlegung  i)  einer  Sclieidewand  im  Magen,  die  den  Fundus- 
vom  Pylorusteil  trennt;  dann  kann  man  Erregmigen  untersuchen,  die  dem 
Magen  vom  Darm  oder  vom  Antrum  pyloricum  her  zufließen.  Unter  den 
natürlichsten  Bedingungen  und  ganz  vollständig  erhält  man  endlich  das 
freilich  mit  Speisen  vermischte  Sekret,  wenn  man  den  Magen  überhaujjt 
nicht  berührt,  sondern  unter  Erhaltung  der  Reflexe  von  einer  Duodenal- 
fistel  aus  das  aus  dem  Pylorus  kommende  Gemenge  auffängt.  2) 

Die  Physiologie  des  menschlichen  Magens  konnte  an  einigen  Patienten 
studiert  werden,  bei  denen  Ösophagusverschluß  eine  Gastrotomie  erforderte, 
und  die  daher  ein  Analogon  zu  Pawlows  zweiter  Methode  darstellten.  Ja, 
in  einem  von  Eickel*)  untersuchten  Falle  bestand  noch  eine  ösophagus- 
fistel  am  Halse  und  machte  die  Ähnlichkeit  vollkommen.  Ergänzend  kommen 
hinzu  die  Ergebnisse  der  zahlreichen  Untersuchungen  von  Gesunden  und 
Kranken  mittelst  der  Schlundsonde.  Doch  sei  zunächst  vom  Hunde  die  Rede. 

Füttert  man  einen  Hund  mit  durchschnittener  Speiseröhre,  so  fallt 
das  Gefressene,  ohne  den  Magen  zu  erreichen,  zur  Halsöffnung  heraus. 
Trotzdem  beginnen  nach  5  Minuten  die  Pepsindrüsen  zu  sezernieren.'  Das 
ist  die  „Scheinfütterung"  und  ist  der  „psychische  Magensaft".  Pawlow 
hat  das  Experiment  im  Jahre  1889  beschrieben*),  aber  es  dauerte  ziemlich 
10  Jahre ,  bis  die  Physiologen  seine  Bedeutung  erkannten  und  einsahen, 
daß  damit  die  wichtigste  Form  der  Erregung  der  Magendrüsen  gefunden 
war.  Die  Sekretion  des  Magensaftes  bei  der  Scheinfütterung  erfolgt  auf 
reflektorischem  Wege.  Die  Erregung  erreicht  den  Magen  auf  der  Bahn  der 
Nervi  vagi;  durchschneidet  man  sie,  so  bleibt  sie  aus;  reizt  man  den  peri- 
pheren Stumpf  eines  Vagus  elektrisch ,  so  tritt  auch  Sekretion  ein.  Nur 
müssen  störende  Erregungen  anderer  sensibler  Nerven  ausgeschaltet  und 
dürfen  die  Herz-  und  Lungenäste  des  N.  vagus  nicht  miterregt  werden. 
Pawlow  erreichte  beides  dadurch,  daß  er  zunächst  den  einen  N.  vagus 
ausschaltete  und  dann  den  anderen  durchschnitt,  und  mit  der  Reizung  einige 
Zeit  wartete,  bis  die  Herzfasern  degeneriert,  die  Magenfasern  intakt  waren. 
Unter  diesen  Bedingungen  erfolgte  die  Sekretion  der  Pepsindrüsen  auf 
elektrischen  Reiz  ebenso  sicher,  wie  die  der  Speicheldrüsen.  Ob  der  Vagus 
direkt  auf  die  sezernierenden  Zellen  wirkt  oder  ob  autonome  Zentren  in 
der  Magenwand  eingeschaltet  sind,  das  ist  nicht  zu  entscheiden;  doch  spricht 

1)  W.  Gross,  Arch.  f.  Verdauungskrankh.,  12,  507  (1906).  —  »)  L.  Tobler,  Zeitschr.f. 
physiol.  ehem.,  45,  185  (1905);  0.  Cohnheim,  Münchoner  med.  Wochenschr.,  1907,  2581.  — 
')  Eickel,  Berliner  klin.  Wochenschr.,  1905,  S.  GO;  Kongreß  f.  innere  Medizin,  1906;  auch 
Münchener  und  Deutsche  med.  Wochenschr.,  1907;  H.  Kaznelson,  Pflügers  Archiv,  118, 

397  (1907).  ••)  J.P.  Pawlow  u.  E.  0.  Schoumow-Simanowsky ,  Zentralbl.  f.  Physiol., 

1889,  S.  113. 
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die  Analogie  für  das  letztere.  Von  einer  Wirkung  synii)atliischer  Nerven 
auf  die  Sekretion  ist  nichts  bekannt. 

Viel  weniger  als  von  dem  motorischen  wissen  wir  von  dem  sensiblen 
Teil  des  Reflexes  von  den  Sinnesorganen  des  Kopfes  auf  die  Drüsen  des 
Magens.  Die  Hunde  bringen  ihn  mit  auf  die  Welt.  ^)  Denn  wenn  man  neu- 
geborene Hündchen,  die  noch  nicht  gesogen  haben,  ösophagotomiert  und 
an  die  Zitzen  der  alten  Hündin  anlegt,  so  sezernicren  sie  Magensaft.  Aber  sie 
tun  es.  wenigstens  nach  einigen  Tagen,  auch  dann,  wenn  sie  an  leeren  Zitzen 
saugen,  so  daß  der  Geruch  der  Hündin  oder  die  BcAvegung  des  Saugens  eben- 
sogut die  adäquaten  Reize  sein  können,  wie  die  Erregung  der  Geschmacks- 
oi-gane.  Bei  erwachsenen  Hunden  ist  Kauen  ungenießbarer  Gegenstände 
kein  Reiz.  Mit  Sicherheit  läßt  sich  reichliche  Sekretion  durch  die  Schein- 
fütterung liei*vorrufen.  Doch  sezernieren  manche  Hunde  ebenso  stark,  fast 
alle  Jedenfalls  deutlich,  wenn  man  ihnen  das  Futter  vorhält,  sie  danach 
si)ringen  läßt,  ihren  Appetit  durch  Erregung  von  Auge,  Ohr  oder  Nase 
reizt.  Vielleicht  existiert  analog  wie  bei  den  Speicheldrüsen  ein  „unbe- 
dingter" Reflex  von  der  Nase  oder  der  Mundschleimhaut,  und  das  andere 
sind  eingefahrene  Assoziationen,  vielleicht  aber,  und  das  ist  Pawlows 
Annahme,  wird  die  Erregung  durch  irgend  einen  mit  der  „Begierde  nach 
Nahrung"  zusammenhängenden  „psychischen"  Vorgang  im  Gehirn  hervor- 
gerufen, der  seinerseits  durch  die  Pforten  verschiedener  Sinnesorgane  zu- 
gänglich wäre.  Über  Bahnen  und  Zentren  dieser  Dinge  im  Gehirn  wissen  w-ir 
nichts,  doch  lassen  die  Erfahrungen  von  Gol  tz  an  entgroßhirnten  Hunden  es  als 
miiglich  erscheinen,  daß  dabei  das  Großhirn  nicht  unbedingt  erforderlich  ist. 

Die  Sekretion  des  Magensaftes  fängt  ungefähr  5  Minuten  nach  Beginn 
der  Scheinfütterung  an.  Ob  diese  Latenzzeit  auf  Umsetzungen  in  den  Epithel- 
zellen oder  auf  verzögertem  Durchgang  durch  das  autonome  Nervensystem 
beruht,  ist  unbekannt;  doch  wäre  das  letztere  ohne  Analogie.  Die  Sekretion 
überdauert  den  Reiz  aber  bedeutend,  da  sie  nach  einer  Scheinfütterung 
von  5  Minuten  30  Minuten  in  unverminderter  Stärke  und  3 — 4  Stunden 
im  ganzen  andauert.  2)  Je  stärker  und  je  häufiger  wiederholt  der  Reiz  ist, 
d.  h.  je  gieriger  und  schneller  der  Hund  frißt,  desto  reichlicher  strömt  der 
Älagensaft.  Dagegen  scheint  die  Art  des  Reizes  ohne  besonderen  Einfluß 
zu  sein,  es  wird  vielmehr  bei  jeder  mit  starkem  Appetit  einher- 
gehenden Fütterung  gleich  viel  Saft  sezerniert;  etwaige  Schwan- 
kungen entsprechen  nur  der  Lebhaftigkeit  des  Appetits.  Auch  die  Kon- 
zentration zeigt,  wie  ich  gleich  ausführen  werde,  kaum  Differenzen.  Wenn 
also,  wie  wir  sehen  werden ,  die  Menge  und  die  Art  des  Magensaftes  bei 


0.  Cühnheim  und  F.  öoetbeer,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie,  37,  467  (1903).  — 
=)  Vgl.  auch  R.  Eosemann,  Pflügers  Archiv,  118  (1907). 
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verschiedener  Nahrung  variieren ,  so  mnlä  das  auf  anderen  Einflüssen  be- 
ruhen ,  und  wir  sehen  denn  auch  den  Magen  außer  durch  den  N.  vagus 
vom  Kopfe  her  noch  auf  anderen  Wegen  beeinflußt  werden. 

Die  Drüsen  des  Hauptmagcns  sezei-niei-en,  wenn  eine  wässerige  Lösung 
der  Extraktivstoffe  des  Fleisches  in  das  Antruni  pylori  kommt.  Daß  Fleisch- 
extrakt die  Drüsen  erregt,  hatte  Pawlow  schon  früher  gefunden,  doch 
haben  erst  jüngst  Gross i)  in  Pawlows  Laboratorium  und  Edkins*)  die 
Lokalisation  und  Art  dieses  Reizes  entdeckt.  Die  En-egung  der  Pepsin- 
drüsen vom  Antrum  pyloi-i  her  erfolgt  auf  dem  Blutwege;  behandelt  man  die 
zerriebene  Schleimhaut  des  Antrum  pylori  mit  einer  wässerigen  Lösung  von 
Salzsäure,  von  Fleischextrakt  oder  von  Pepton,  so  wird  ein  Stoff  extrahiert, 
der  ins  Blut  gebracht  die  Fundusdrüsen  sezernieren  läßt.  Man  muß  sich 
also  vorstellen,  daß  Fleischextrakt-  oder  Peptonlösungen  im  Pylorusteile 
des  Magens  resorbiert  werden,  beim  Durchsetzen  der  Schleimhaut  den  be- 
trettenden in  ihr  enthaltenen  Körpei-  aus  seiner  Vorstufe  bilden  und  ihn  nun 
mit  ins  Blut  bringen,  das  ihn  den  Fmidusdrüsen  zuführt.  Wir  werden  .später 
bei  der  Pankreassekretion  noch  einen  weiteren,  genauer  untersuchten  der- 
artigen Körper  kennen  lernen.  Man  nennt  solche  Stoffe  nach  Starlings^) 
Vorschlag  Hormone.  Diese  chemischen  Erreger  oder  Hoiinone  sind  wie  alle 
bekannten  Stoffe  der  inneren  Sekretion  keine  Fennente  oder  Eiweißkörper, 
sondern  kochbeständige,  vemiutlich  relativ  einfache,  chemische  Körjx'i-. 
Die  Einwirkung  erfolgt  vielleicht  direkt  auf  die  sezernierenden  Zellen  ,  da 
Atropin,  das  die  nervöse  Drüsenerregung  unterdrückt,  hier  wirkungslos  ist. 
Fleischextrakt  und  Pepton  an  sich  erregen  die  Magendrüsen  nicht;  wenn 
sie  ins  Blut  oder  in  den  Darai  eingeführt  werden,  machen  sie  keine  oder 
eine  ganz  unbedeutende  Magensaftsekretion.*) 

Eine  weitere,  genau  lokalisierte  Einwirkung  üben  Fett  und  Seifen  von 
der  Schleimhaut  des  Duodenums  aus.  Daß  fette  Speisen  die  Magensaft- 
sekretion herabsetzen,  darauf  hatten  schon  Erfahrungen  am  Menschen  hin- 
gewiesen. Pawlow  hat  die  Sekretionshemmung  durch  Fett  am  Hunde 
bewiesen  und  hat  gefunden,  daß  die  Wirkung  nicht  vom  Magen  selbst, 
sondern  erst  vom  Duodenum  ausgeht.  So  sezernierte »)  der  „kleine  Magen" 
bei  Fütterung  mit  400 g  Fleisch  in  4  Stunden 

ohne  Fett  mit  Fett 

52' 1  cm^  17 "9  rni^ 

Aber  diese  Hemmung  zeigt  sich  nur  in  den  ersten  Stunden  und 
schlägt  später  in  ihr  Gegenteil  um.    Denn  Seifen  .  die  ja  im  Duodenum 

•)  W.  Gross,  Archiv  f.  Verdauungskrankli.,  12,  507  (1906).  —  J.  P:dkins.  .lourn. 
of  Physiol.,  34,  133  (1906).  —  ')  W.  M.  Bayliss  a.  E.  H.  Starling,  Ergebnisse  der  Phy.siologic, 
V,  664  (1906).  —  L.  Popielski,  Zentralbl.  f.Physiol.,  16.  121  (1902).  —  "')  Arbeit  der  Ver- 
dauiingsdrüsen,  S.  136. 
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aus  den  Fetten  entstehen,  bewirken  im  Gegensatz  hierzu  Erregung  der 
Pepsindrusen,  Sekretion.  Ob  Hemmung  und  Erregung  vom  Duodenum  aus 
auf  nervösem  oder  auf  dem  ßhitwege  übertragen  werden,  ist  nicht  bekannt. 

Meine  Herren !  Ich  habe  bisher  nur  von  Fernwirkungen  auf  die  Pepsin- 
drüsen gesprochen,  von  der  Mundhöhle,  vom  Antrum  pylori,  vom  Duo- 
denum. Ja,  gibt  es  denn  keine  Sekretion ,  die  von  der  Magenschleimliaut 
selbst  ausgeht?  Mit  Sicherheit  kennen  wir  keine.  Auf  mechanische  Reize 
reagiert  die  Schleimhaut  gar  nicht.  Brot,  gekochtes  Fleisch,  Eiereiweiß 
bleiben,  durch  eine  Fistel  direkt  in  den  Magen  gebracht,  dort  einfach 
liegen;  ebensowenig  reagiert  die  Fundusschleimhaut  auf  Fleischextrakt. 
Aber  es  gibt  noch  einige  Reize,  die  auf  den  Magen  wirken,  solange  er  in 
seinem  normalen  Zusammenhange  mit  dem  Kopf  und  dem  Pylorus  steht, 
und  von  denen  Pawlow  noch  nicht  analysiert  hat,  ob  sie  direkt  von  der 
Magenschleimhaut  oder  von  wo  sonst  sie  wirken.  Es  ist  das  erstens  Wasser: 
auf  reines  Wasser  ist  die  Sekretion  schwach  und  langsam;  immerhin  be- 
wirken alle  feuchten  Speisen  ,  selbst  ohne  Appetitsaft  in  den  Magen  ge- 
bracht, eine  gewisse  Sekretion.  Stärker  wirken  Speichel,  Pankreassaft  und 
Oalle.  Dagegen  wirken  Salzlösungen,  Lösungen  von  Säuren  und  Alkalien 
nicht  stärker  als  reines  Wasser  i),  stärkere  Salzlösungen  sogar  hemmend.  2) 
Sekretionserregend  scheinen  weiterhin  Verdauungsprodukte  des  Eiweiß  zu 
wirken.  „Pepton"  läßt  ja,  wie  erwähnt,  nach  Edkins  ebenso  wie  Fleisch- 
extrakt in  der  Pylorusschleimhaut  den  die  Fundusdrüsen  erregenden  Stoff 
entstehen.  Es  wäre  das  eine  äußerst  zweckmäßige  Reaktion,  da  die  Ver- 
dauung des  Eiweiß  durch  den  „psychischen  Magensaft"  so  zur  weiteren 
Sekretion  führte.  Indessen  ist  dieser  Punkt  noch  nicht  klar,  da  durch  die 
Eiweißverdauung  leicht  Extraktivstoffe  frei  werden  können.  Sichergestellt 
ist  dagegen  eine  Hemmung,  die  von  Traubenzucker  und  Rohrzucker  in 
größerer  Konzentration  ausgeübt  wird.  ^) 

Durch  die  Art  der  Erregung  kann  die  Zusammensetzung  des  Saftes 
variiert  werden.  Das  bezieht  sich  allerdings  nicht  auf  den  anorganischen 
Bestandteil  des  Saftes,  die  Salzsäure,  deren  Konzentration  nur  mit  der 
Schnelligkeit  der  Sekretion  zu-  und  abnimmt.  Pawlow  hält  hier  einen 
in  den  Eigenschaften  der  Drüsen  beruhenden  Zusammenhang  zwischen 
Sekretionsgeschwindigkeit  und  Salzsäurekonzentration  für  denkbar,  wie  er 
von  Speichel-  und  Schweißdrüsen  bekannt  ist.  Wahrscheinlicher  erscheint 
es  ihm,  daß  die  Unterschiede  in  der  Azidität  erst  entstehen,  wenn  das 
Drüsensekret  über  die  Magenoberfläche  dahinläuft ,  und  das  langsamer 
sezernierte  Sekret  durch  deren  alkalischen  Schleim  mehr  neutralisiert  wird 

')  PaAvlow,  N.  Reich  mann,  Arch.  f.  Verdauungskrankh.,  1,  44  (1896).  —  ")  M.  Bön- 
niger,  Münchener  med.  Wochenschr.,  1904,  I,  53.  —  ')  W.  N.  Clemm,  Therapeutische 
Monatshefte,  1901,  S.  403. 
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als  das  schnellere.  Deutlich  versciiieden  ist  dagegen  dei-  Gehalt  des  Sekrets 
an  organischen  Bestandteilen  und  auch  an  ihrem  wichtigsten,  dem  Pepsin, 
das  zwar  nicht  exakt  bestimmbar  ist,  dessen  Menge  aber,  wie  ich  Ihnen 
später  auseinandersetzen  werde,  einigermaßen  geschätzt  werden  kann. 

Die  Pepsinsekretion  \vird  vom  Duodenum  aus  durch  Fett  geliemmt, 
so  daß  auf  fetthaltige  Speisen  sich  nicht  nur  weniger,  sondern  auch  pepsin- 
ärmerer Saft  ergießt.  Die  gegenteilige  Wirkung  hat  Stärke;  sie  steigert,  ohne 
selbst  Sekretion  zu  bewirken,  den  Pepsingehalt  eines  durch  andere  Reize 
sezernierten  Magensaftes  beträchtlich.  Die  Stärkewirkung  geschieht  vielleicht 
auf  der  Vagusbahn,  doch  sind  die  Versuche  noch  nicht  entscheidend. 

Diese  Verschiedenheit  des  Pepsingehaltes  in  einzelnen  Magensäften  ist  von 
großem  Interesse ;  beweist  sie  doch,  daß  die  Drüsen  einerseits  Wasser  und  Säure, 
andrerseits  Pepsin  unabhängig  voneinander  sezernieren  können,  was  mit  dem 
histologischen  Befund  der  zw^ei  Zellarten  ausgezeichnet  übereinstimmt.  Und  sie 
ermöglicht  die  feinste  Abstufung  der  Sekretion  je  nach  den  Bedürfnissen. 
Denn  aus  den  beschriebenen  Erregungen  und  Hemmungen  kombiniert  sich  die 
Menge  und  Art  des  Saftes,  die  sich  auf  die  einzelnen  Nahrungsmittel  ergießt. 

Auf  Wasser  wird  eine  kleine  Menge  Magensaft  sezerniert.  Bei  einer 
Scheinfütterung  A^on  5  Minuten  sahPawlow  150  cm»  in  3V2  Stunden  sezer- 
niert werden ;  bei  lange  fortgesetzter  Scheinfütterung  liefern  große  Hunde 
bis  zu  1500  cm 3,  5 — 15  cm^  pro  Minute.  Ähnliche  Zahlen,  mehrere  100  m', 
erhielt  Rosemann  bei  wiederholter  Fütterung.  100^  feingehacktes  Fleisch 
brauchen  zu  ihrer  Verdauung  2 V2  Stunden  und  200 — 340^  Magensaft  1), 
bOg  Fleisch,  in  Würfeln  zerschnitten,  über  200^.  Für  die  Sekretion  des 
kleinen  Magens  gibt  Pawlow  für  die  drei  hauptsächlich  von  ihm  unter- 
suchten Nahningsmittel,  Fleisch,  Milch  und  Brot,  folgende  Tabelle  2): 


Stunden 

Saftmenge  in  Kubikzentimeter 

Verdaunngskraft  in  Millimeter 

Fleisch 

Brot 

Milch 

Fleisch 

Brot 

Milch 

200  g 

200  s 

GOO  cm> 

1 

11-2 

10-6 

4-0 

4-94 

6-10 

4-21 

2 

11-3 

5-4 

8-6 

303 

7-97 

2-35 

3 

7-6 

40 

9-2 

3  01 

7-51 

2-35 

4 

5-1 

3-4 

7-7 

2-87 

619 

2-65 

5 

2-8 

3-3 

40 

320 

0-29 

4-63 

6 

2-2 

2-2 

0-.'3 

3.Ö8 

5-72 

6-12 

7 

1-2 

2-(5 

220 

5-48 

8 

0-6 

2-2 

3-87 

nbO 

9 

0-9 

r)-7r) 

10 

0-4 

')  L.  Tnl)ler,  Zeitsclir.  f.  physinl.  Chem.,   4»,   185  (1905).  —    -)  Arbeit  der  Ver- 
(liiuungsdrüsen,  S.  44. 
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Die  „Verdaiiun^skiaft"  ist  an  „Mett sehen"  Röhrchen  gemessen,  d.  h. 
dünnen  Zylindern  aus  koaguliertem  Eiereiweiß ;  die  Zahlen  geben  in  Milli- 
nieteni  an,  wieviel  von  diesen  Röhrchen  bei  gleicher  Verdünnung  wegver- 
daut ist.  Die  Menge  des  Magensaftes  ist  am  größten  bei  Fleisch,  da  es 
den  Appetit  der  Hunde  am  stärksten  erregt,  und  da  der  durch  die  Ver- 
dauung freigewordene  Fleischextrakt  vom  Antrum  pylori  aus  einen  neuen 
Reiz  bildet.  Bei  Brot  ist  der  erste  Anstieg,  der  dem  psychischen  Magen- 
saft entspricht,  schwächer,  und  die  Gesamtmenge  ist  daher  geringer,  doch 
zieht  sich  die  Sekretion  lange  hin,  es  müssen  also  bei  der  Verdauung  des 
Brotes  irgendwelche  erregende  Substanzen  frei  werden.  Vor  allem  aber 
bewirkt  die  im  Brot  enthaltene  Stärke  eine  hohe  Konzentration  des  Pepsins. 
Auf  Milch  ergießt  sich  im  ganzen  kaum  weniger  Saft  als  auf  Brot,  aber 
die  Sekretion  setzt  wegen  der  hemmenden  Wirkung  des  Fettes  später  ein, 
und  die  Pepsinkoiizentration  ist  aus  demselben  Grunde  noch  schwächer 
als  beim  Fleisch ;  erst  gegen  Schluß  steigt  sie  an  (Seifenwirkung).  Ent- 
rahmte Milch  zeigt  einen  schnelleren  Anstieg,  Rahm  eine  noch  viel  schwä- 
chere Sekretion.  Fette  Speisen,  Eigelb  und  fettes  Fleisch  bewirken  eben- 
falls eine  langsame  und  geringe  Sekretion,  die  erst  in  der  4. — 5.  Stunde 
roichlich  wird,  wenn  das  gespaltene  Fett  im  Dann  wirkt. 

Meine  Herren !  Von  allergrößtem  Interesse  ist  nun  die  Frage,  wieweit 
diese  Befunde  Pawlows  vom  Hunde  auf  den  Menschen  übertragen  werden 
dürfen.  Viele  trugen  Bedenken,  den  gierigen  Fleischfresser  einfach  als 
Paradigma  für  den  Menschen  zu  venvenden.  Aber  dem  domestizierten  Hund 
hat  ja  sein  sparsamer  Besitzer  schon  längst  das  Fleischfressen  zum  großen 
Teil  abgewöhnt,  er  nährt  sich  im  ganzen  von  denselben  Dingen  wie  der 
Mensch.  Er  hat  dieselben  Fermente,  histologisch  sind  die  Drüsen  gleich 
gebaut,  so  daß  sehr  vieles  fiir  die  Übereinstimmung  auch  der  Sekretions- 
verhältnisse sprach.  Sichere  Auskunft  konnte  natürlich  nur  der  Versuch 
geben  und  dieser  entschied,  daß  die  Magensaftsekretion  beim  Menschen 
bis  in  alle  Details  den  gleichen  Gesetzen  folgt  wie  beim  Hunde.  Zunächst 
wurde  von  Hornborg^),  Umber^),  Bogen und  vor  allem  von  Bickel*) 
an  Patienten  mit  Ösoi)hagusstenose  und  Magenfistel,  von  Schreuer  und 
Riegel 5)  und  Bulawinzeff«)  auch  an  Gesunden  festgestellt,  daß  der  Eßakt 
reichliche  Magensaftsekretion  bewirkt.  Direkt  in  den  Magen  eingefühi-te 
Speisen  bleiben  dort  unverdaut  liegen Appetitlosigkeit  und  Ermüdung 

')F..\.Hornborg,  Skandinavisches  Archiv  f.  Physiol.,  15,  209(1904).  —  '')F.Umber, 
Berliner  klin.  Wochenschr.,  1905,  Nr.  .3.  —  H.  Bogen,  Pflügers  Archiv,  117,  l.öO  (1907).  — 
■•)  .\.  Bickel,  Deutsche  med.  Wochenschr.,  1906;  Kongreß  f.  innere  Medizin,  1906;  Deutsche 
und  Münchener  med.  Wochenschr.,  1907;  H.  Kaznelson,  Pflügers  Archiv,  118,  327  (1907). 
—  •■')  M.  Schreuer  und  A.  Riegel,  Zeitschr.  f.  diätet.  u.  physikal.  Therapie,  4,  462  (1901).  — 
*)  A.  Bulawinzeff,  Hermanns  .Jahresbericht,  1903,  S.  211.  —  ')  E.  Biernacki,  Zeitschr. 
f.  klin.  Medizin,  21,  97(1892);  A.  Reizenstein,  Münchener  med.  Wochenschr.,  1905,  1,551. 
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veiTin«'ern  die  Sekretion,  schon  der  Anblick  oder  Geruch  der  Speise  iälit 
Maf;-ensaft  strömen,  auch  einj>eübte  Assoziationen  sind  wirksam,  und  alle 
wohlsclimcckenden  Stoffe  haben  übereinstimmenden  Effekt.  Beim  mensch- 
lichen Säuglinjj,'  ruft  Sau{i,-en  an  der  Mutterbrust  Sekretion  hervor,  Also 
alles  wie  beim  Hunde.  Nur  sind,  wenigstens  in  den  bisher  vorliegenden 
Versuchen,  die  Schwankungen  viel  größer  als  beim  Hunde,  was  wohl  auf 
die  komplizierteren  psychischen  Hennnungen  des  Menschen  zu  beziehen  ist. 
Für  die  anderen  Einwirkungen  auf  die  Pepsindrüsen  von  der  Schleiuihaut 
des  Antrum  pylori  oder  des  Duodenums  fehlen  Untersuchungen  an  Menschen. 
Nur  tür  die  Gesamtmenge  des  Saftes,  der  auf  die  einzelnen  Speisen  ei- 
gossen  wird ,  besitzen  wir  Material  durch  die  zahlreichen  Untersuchungen 
ausgeheberten  Mageninhaltes,  ein  Material,  das  fi-eilich  wegen  der  komjili- 
zierten  Magenniotilität  schwer  zu  beurteilen  ist.  Ich  habe  Ihnen  ja  früher  ge- 
schildert, wie  im  Fundus  ein  Speiseklumpen  lieg-t,  wie  er  nur  außen  verflüssigt, 
und  das  Verflüssigte  sofort  in  das  Antrum  pylori  abgeschoben  und  von  dort 
weiterbefördert  wird. — Vom  Darm  her  wird  durch  den  gleichen  Reiz  Fett  die 
Sekretion  und  die  Entleerung  des  Magens  verlangsamt ;  die  Salzsäure  des  Magen- 
saftes selbst  reguliert  vom  Antrum  pylori  her  die  weitere  Sekretion,  vom  Darm 
her  den  Schluß  und —  vermittelst  der  alkalischen  Sekrete  —  die  Wiedereröff- 
nung des  Pylorus.  So  kommt  es,  daß  schließlich  die  Entleerung  des  Inhaltes,  sei 
es  durch  Resorption  im  Antrum  pylori,  sei  es  durch  Wegtransport  durch  den 
Pylorus,  und  die  Sela-etion  im  gleichen  Tempo  erfolgen.  Dieser  Paralle- 
lismus zwischen  Entleerung  und  Sekretion  des  Magens  ist  ein  sehr  voll- 
kommener und  er  bleibt  auch  bei  ziemlich  erheblichen  Mobilitätsstörungen 
noch  bestehen.  S trübe 2)  bestimmte  die  Menge  von  Salzsäure,  die  in  einem 
bestimmten  Moment  bei  gleicher  Nahi'ung  gerade  an  das  zu  verdauende 
Eiw^eiß  gebunden  war,  und  fand  diese  selbst  bei  den  meisten  Magenkrank- 
heiten recht  konstant.  Flüssigen  Inhalt,  den  man  mit  der  Sonde  aushebern 
kann,  enthält  der  Magen  nur  an  der  Außenseite  des  Fundus  und  im  Antrum 
pylori ,  gewöhnlich  nur  einige  Kubikzentimeter.  Daraus  die  Sekretion  des 
Magensaftes  zu  bestimmen,  erfordert  eine  komplizierte  Berechnung,  so  wie 
wenn  man  die  Wassennasse  eines  strömenden  Flusses  aus  der  momentan  in 
einem  einzelnen  Querschnitt  enthaltenen  bestimmen  will.  Immerhin  läßt  sich, 
wie  Pfaundler^)  und  Sahli*)  gezeigt  haben,  wenn  man  die  Entlcerungs- 
zeit  kennt  und  wenn  man  die  Magenniotilität  richtig  berücksichtigt ,  die 
Rechnung  einigeiinaßen  durchführen,  und  es  läßt  sich  dann  aus  den  Unter- 

')  M.Pfaundler,  16.  Versamml.  d.  Gesellsch.  f.  Kinderheilk.,  S.  38  (1899):  0.  C'ohn- 
heim  and  F.  Soetbeer,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie,  37,  467  (1903).  —  *)  MündUche  Mit- 
teilung von  Herrn  Dr.  M.  Str übe-Koln.  —  ")  M.  Pfaundler,  Deutsches  Archiv  f.  klin.  Medi- 
zin, 65,  255  (1900).  —  ^)  H.Sahli.  Berliner  klin.  Wochenschr.,  1902,  349  u.382;  F.Seiler. 
Deutsches  Archiv  f.  klin.  Medizin,  71,  269:  72,  567  (1902):  81,  551  (1904). 
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suchungen  von  Martins  und  Lüttke^,  Pfaundler,  Sahli  und  fcjeil.er 
und  Kornemann^),  weniger  genau  auch  aus  denen  von  Schule»)  und 
Vcrhaegen*)  ersehen,  daß  der  Sekretionsverlauf  des  Magensaftes  beim 
Menschen  mit  dem  beim  Hunde  übereinstimmt.  So  haben  wir  auf  Brot, 
Fleisch  und  Brei  den  raschen  initialen  Anstieg  mit  dem  Maximum  um  das 
Ende  der  I.Stunde,  der  für  alle  untersuchte  Nahrung  im  wesentlichen 
gleich  ist;  wir  haben  die  Verminderung  der  Sekretion  durch  Milch  und 
andere  Fette 0),  durch  Chlornatrium e).,  durch  Zucker»),  wir  haben  die 
Wirkungslosigkeit  von  Eiweißkörpern,  die  ohne  Extraktivstotte  eingeführt 
sind'),  die  Wirkungslosigkeit  von  Alkali  und  Säure s),  wie  die  schwache 
Reizwirkung  von  reinem  Wasser.  Die  Azidität  schwankt  kaum  ,  der  rela- 
tive Pepsingehalt  ist  nicht  genügend  untersucht. 

Am  nächsten  scheinen  der  Wirklichkeit  die  Zahlen  von  Pfaundler 
zu  kommen: 

Auf  das  Probefrühstück  —  25.9  Semmel,  2b0g  Tee  —  wurden  sezerniert 

in  der  1.  halben  Stunde  65  cm* 
51    r    2.      „  „      35  „ 

H  6 

106  cm3 

Auf  eine  Probeniahlzeit  —  250^  Bouillon,  75^  Weißbrot,  130^  Fleisch, 
260    Kartortelpüree,  250^  Wasser  —  wurden  sezerniert 

in  der  1.  Stunde  266  rm* 
.    .    2.      „       188  „ 
«    „    '3.      „      110  „ 

596  cw* 

Wir  können  mit  Bestimmtheit  sagen,  daß  in  allem  Wesentlichen  die 
Sekretion  des  menschlichen  Magensaftes  den  Gesetzen  gehorcht ,  die  wir 
beim  Hunde  kennen  gelernt  haben ,  und  wir  dürfen  daher  umgekehrt  für 
die  P>nährung  des  Men.scben  die  Kenntnisse  verwerten,  die  uns  Pawlows 
Experimentierkunst  gewonnen  hat.  Tatsächlich  hat  die  Medizin  empirisch 


*)  F.  Martius  und  F.  Lüttke,  Die  Magensäure  des  Menschen.  Stuttgart  1892.  — 
H.  Kornemann,  Archiv  f.  Verdauungskrankh.,  8,  367  (1902).  —  A.  Schule, 
Zeitschr.  f.  klin.  Medizin,  28,  461;  29,  49  .(1895).  —  ■•)  A.  Verhaegen.  La  Celhile,  12—15 
(1896-1898).  —  *)  F.  Moritz,  Zeitschr.  f.  Biol.,  42,  565  (1901);  C.  A.  Ewald  und 
J.  Boas.  Virchows  Archiv,  101,  325;  104,  271  (1886).  —  «)  M.  Bönniger,  Münchener 
med.  Wochenschr.,  1904,  S.  53.  —  ')  G.  Lang,  Deutsches  Archiv  f.  klin.  Medizin,  78,  302 
(1903).  —  ")  Heichelheim  und  Kramer,  Münchener  med.  Wochenschr.,  1904,  I,  33(1. 
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von  vielem  Gebrauch  gemacht,  das  wir  erst  jetzt  verstehen.  Sie  hat  Rahm 
und  Eigell)  gegeben,  um  die  Sekretion  des  Magensaftes  zu  beschränken, 
und  die  verdauungföi-dernde  Wirkung  der  Bouillon  und  des  Fleischextrakts 
ist  seit  langem  bekannt.  Vor  allem  aber  hat  uns  PaAvlow  durch  die  Ent- 
deckung des  psychischen  Magensaftes  die  Bedeutung  des  Appetits  physio- 
logisch verstehen  gelehrt.  Wir  wissen  heute,  daß  die  Appetitlosigkeit 
kein  bloß  subjektiv  unangenehmes  Symptom  ist,  sondern  von  objektiven 
Mißständen  gefolgt  sein  kann,  von  mangelnder  Magensaftsekretion  und 
Verdauungsstörungen.  Wir  wissen  heute,  daß  Wohlgeschmack  und 
Behagen  beim  Essen  keine  verwerflichen  Wünsche  von  Schlemmern 
sind,  sondern  physiologisch  wohlbegTündete  Forderungen.  Ich  überlasse 
es  Ihnen ,  meine  Herren ,  die  weiteren  Folgerungen  für  das  tägliche 
Leben  zu  ziehen ,  ich  werde  auch  später  in  anderem  Zusammenhange 
noch  mehrmals  auf  den  Appetit  zu  sprechen  kommen  (Vorlesung  15 
und  21). 

Hier  nur  noch  einige  Worte  darüber,  wieweit  sich  die  einzelnen 
Erregungen  der  Magensaftsekretion  vertreten  können.  Wenn  man  Hunden 
beide  Vagi  am  Halse  durchschneidet,  fällt  die  „psychische  Sekretion" 
fort,  es  treten  schwere  Störungen  der  Magenverdauung  aufi),  und 
doch  ist  es  Pawlow  und  Katschkowsky^)  gelungen,  solche  Hunde 
am  Leben  zu  erhalten.  Dasselbe  gelang  Aldehoff  und  v.  Mering^), 
die  freilich  die  Vagi  oberhalb  des  Zwerchfells  durchschnitten,  wobei 
nicht  alle  Verbindungen  getroffen  zu  sein  brauchen.  Zunächst  war  die 
Sekretion  des  Magensaftes  sehr  vermindert,  dann  nahm  sie  aber  soweit 
zu,  daß  sie  für  die  Verdauung  genüg-te,  so  daß  eine  gewisse  Adaptation 
des  Magens,  vielleicht  eine  Verstärkung  der  anderen  Erregungen  denkbar 
ist.  Auch  Beobachtungen  an  Kranken,  die  ohne  Appetit  essen  oder  mit 
der  Sonde  gefüttert  werden  und  doch  leidlich  verdauen,  lassen  sich  viel- 
leicht in  demselben  Sinne  deuten ,  obwohl  hier  wahrscheinlich  hauptsäch- 
lich eine  Vermehrung  der  Pankreassaftsekretion  den  Mangel  ersetzt  (vgl.  Vor- 
lesung 3). 

Hand  in  Hand  mit  der  Sekretion  des  Magensaftes  gehen  histolo- 
gische Veränderungen  der  sezernierenden  Zellen,  die  Heidenhain^)  ent- 
deckt hat.  Doch  sind  die  Beobachtungen  lange  nicht  so  eindeutig  wie  an 
den  Speicheldrüsen.    Gleichzeitig  nimmt,  parallel  mit  der  Sekretion,  der 

>)  P.  Katschkowsky,  P fl ügers  Archiv,  84,  6  (1901).  Daselbst  steht  eine  höchst 
interessante  historische  Übersicht  über  die  Wirkung  der  Vagusdurchschneidung.  —  G.  Alde- 
hoff und  J.  v.  Mering,  Kongreß  f.  innere  Med. ,  1899,  S.  333.  —  B.  Heidenhain, 
Hermanns  Handbuch,  Bd.  V,  Teil  1,  S.  143  (1883).  Neuere  Histologie  bei  R.  Metzner, 
Nagels  Handb.  d.  Physiol.,  Bd.  II.  1907,  und  A.  Noll,  Ergebnisse  der  Physiologie,  4,  85 
<  1 90.'-)). 
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Feniientjj,ehalt  ab'):  um  später  wieder  anzusteigen;  bei  länger  (huiern- 
deni  Hunger  scheint  der  Gehalt  abzunehmen,  doch  konnte  ein  hungernder 
Hund  17  Tage  lang  täglich  Magensaft  von  normalem  J'epsingehalt  produ- 
zieren. 2)  Die  ruhende  Magenschleimhaut  enthält  0-74°/o  Chlornatrium  und 
Chlorkalium,  d.  h.  viel  mehr  als  alle  anderen  Organe  und  das  Seruui.  Im 
Laufe  der  Sekretion  sinkt  der  Gehalt  auf  O'TlVo,  l^leibt  also  immer  noch 
hoch.  3)  Auf  welche  Weise  die  Drüsen  aus  dem  neutralen  Blutserum  die 
starke  Salzsäure  bereiten,  das  wissen  wir  nicht.  Wir  wissen  nur,  daü  dazu 
ein  Arbeitsaufwand  erforderlich  ist,  der  zwar  nicht  für  den  isolierten 
Magen,  wohl  aber  für  die  gesamte  Verdauungsarbeit  bei  der  Schein- 
fütterung gemessen  ist  und  bei  einer  Aufnahme  von  50^  Fleisch  doch 
schon  8 — 4  Kalorien  beträgt.  *)  Im  Lumen  des  Magens  sannnelt  sich  dabei 
Kohlensäure  von  erheblicher  Spannung  an.  ^)  Diese  Energieentwicklung 
erfolgt  vielleicht  auf  Kosten  von  stickstoffhaltigem  Material ;  wenigstens 
ist  das  aus  dem  tätigen  Magen  abströmende  Blut  sehr  reich  an  Anunoniak. ") 
Versuche,  den  Stickstottumsatz  bei  der  Tätigkeit  des  Magens  direkt  zu 
messen,  haben  indessen  noch  nicht  zu  übeieinstimmenden  Resultaten  ge- 
führt. ')  —  Wir  kennen  ferner  einige  der  Bedingungen  der  Arbeit  der 
Pepsindrüsen.  Sie  entnehmen  ihr  Material  natürlich  dem  Blute;  das  Blut- 
serum aber  hält  seinen  Gehalt  an  Wasser  und  an  Salzen  unbedingt  fest 
und  deckt  auch  die  größten  Ausgaben  des  Magens  an  Wasser  und  an 
Chloriden  aus  den  Wasser-  und  Salzreservoiren  des  Körpers.  Durstende 
Tiere  sezernicren  dabei-  keinen  oder  wenig  Magensaft  s  »),  Entziehung  von 
Chlor  läßt  die  Magensaftsekretion  versiegen  i") ;  die  Entnahme  der  Säure- 
ionen aus  dem  Blute  wird  für  gewöhnlich  durcli  die  rasch  hinterher  ei- 
folgende  Sekretion  der  alkalischen  Sekrete  von  Pankreas,  Leber  und  Darm 
und  die  bald  einsetzende  ResoriDtion  im  Darm  wieder  ausgeglichen.  Wird 
aber  bei  der  Scheinfütterung  der  saure  Saft  nach  außen  geleitet  ohne  gleich- 
zeitige Pankreassekretion,  so  entfernt  die  Niere  das  überschüssige  Alkali,  an 
Kohlensäure  gebunden,  aus  dem  Blute,  der  Hara  enthält  reichlich  Soda.") 

^)  P.  Grützner,  Pfliigers  Archiv,  16,  105  (1878);  20,  395  (1879);  F.Bengen 
undG.Haane,  ibid.,  106,  267  (1905).  —  -)  J.  P.  Pawlow,  Ret.  Arch.  f.  Verdauungskrank- 
heiten, 4,  78  (1898).  —  •')  M.  N  e  n  c  k  i  und  E.  0.  S  c  h  0  u  m  0  w  -  S  i  m  a  n  0  w  s  k  y,  Arch.  exper. 
Path.  n.  Pharmak.,  34,  313  (1899).  —  ")  0.  Cohnheim,  Arch.  f.  Hygiene,  57,  401  (1906). 

—  =)  N.  P.  Schierbeck,  Skandinav.  Arch.  f.  Physiol.,  3,  437(1891).  —  *)  M.  Nencki, 
.T.  P.  Pawlow  und  J.  Zaleski,  Arch.  f.  exper.  Path.  u.  Pharmak.,  37.  26  (1898);  38,  21.'> 
(1898);  S.S.Salaskin,  Zeitschr.  f.  physiol.  Cheni.,  25,  448(1898).  —  '')  N.  W.  Rj  a  sa  ntzeff, 
MalysJ.-B.,  26,  349(1896);  Arch.  des  Sciences  biol.de  St.  Petersbourg,  4,  393;  0.  (John- 
heim, Zeitschr.  f.  physiol.  Chem. ,  46,  9  (1905);  Arch.  f.  Hygiene,  57,  401  (1906).  — 
«)  L.  Tobler,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.,  45,  185  (1905).  —  »)  J.P.  Pawlow,  Ref.  Arch. 
f.  Verdauungskrankh.,  4,  78(1898).  —  »»)  Br.  Mester,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.,  24,  441,  1894. 

—  *')E.  0.  Schoumow-Simanowsky,  Arch.  f.  exper.  Path.  u.  Pharmak.,  33,  336  (1894). 


5.  A'orlesung. 


Eine  vorüberj>'eheiulo  leichte  Alkuleszenz  des  Harnes  ist  bekanntlicli  auch 
beim  iMenscheii  nach  reichlicher  Mahlzeit  zu  beobachten.  Ei-setzt  man  das 
Kochsalz  der  Nahrunf>-  dnrcli  Bromnati-iiim,  so  j;-eht  Hromwasserstoftsäure 
in  den  Magen  Ubpi-,  während  Jodnatrium  nicht  zerlegt  werden  kann,  i) 

Über  die  Menge  des  Magensaftes  habe  ich  schon  einiges  gesagt. 
♦Sie  ist  sehr  bedeutend,  nach  Tobler^)  bei  Füttenmg  des  Hundes  mit 
100(7  gehacktem  Fleisch  3mal  so  groß  als  die  Menge  des  Verzehi-ten,  bei 
unzerkleinertem  Fleisch  noch  größer,  Wenn  sie  proportional  der  Nah- 
rungsmenge steigt,  was  nach  einigen  Zahlen  Pawlows  möglich  ist,  würden 
also  bei  reichlicher  Fütterung  ganz  enorme  Quantitäten  herauskommen. 
Doch  scheint  die  Gesamtsekretion  bei  kleinen  Mengen  relativ  größer  zu 
sein.  8)  Und  beim  Menschen  ist  nach  den  oben  angeführten  Arbeiten  die 
Menge  gewiß  nicht  kleiner.  Pfaundler  berechnet  für  das  Probefrühstück 
über  100,  die  Probemahlzeit  600  cm^  Magensaft.  Die  Probemahlzeit  ist 
Krankenkost;  nimmt  man  für  den  gesunden  Menschen  bei  gewöhnlicher 
Nahrung  Vbl  im  Tage  an,  so  wird  man  eher  unter  der  Wirklichkeit  bleiben 
als  darüber.  1*5?  Magensaft  enthalten  mindestens  lg  Chlor  als  Salzsäure. 
Eechnet  man  die  Verdauungssekrete  Speichel,  Magensaft,  Pankreassaft, 
Oalle,  Dannsaft  zusammen,  so  kommen  mindestens  bl  am  Tage  heraus. 
Der  Mensch  enthält  etwa  3Z  Blutserum  mit  11^  Chlor.  Von  dem  Wasser 
des  Blutes  wird  am  Tage  mindestens  die  Hälfte  zu  Magensaft,  das  Andert- 
halb- bis  Zweifache  zu  Verdauungssela-et  überhaupt,  von  dem  Chlor  des 
Blutes  passieren  zwei  Drittel  den  Magen.  Sie  sehen,  meine  Herren,  wie 
genau  die  Regnilationsvorrichtungen  des  Körpers  arbeiten  müssen,  um  die 
Zusammensetzung  des  Blutes  konstant  zu  erhalten  (vgl.  Vorlesung  18  u.  19). 

Der  Magensaft. 

Reiner  Hundemagensaft*)  ist  eine  helle,  dünntlüssige,  stark  saure 
Flüssigkeit  von  weniger  als  1%  festen  Bestandteilen,  einem  spezitischen 
Oewicht  von  1'003 — 1'0059  und  einer  Gefrierpunktserniedrigung'*)  von 
—  0'61°C.  Da  er  über  die  mit  alkalischem  Schleim  bedeckte  Magenober- 
fläche läuft,  enthält  er  meist  Schleimflöckchen.  Die  ersten  aus  einer 
Fistel  ablaufenden  Portionen,  oder  auf  schwache  Reize  von  kranken  Tieren 
abgesonderte,  spärliche  Sekrete  können  stark  schleimig  und  viel  weniger 
sauer  sein.  Der  Magensaft  enthält: 


1)  M.  Nencki  und  E.  0.  Schoumow-Simanowsky,  Arch.f.exper.Path.u.Phamiak., 
34,  313  (1894).  —  *)L.Tobler,  Zeitschr.f.physiol.Chem.,  46,  185(1905).  —  '')0.  Cohn- 
heim, Miinchener  med. Wochenschr.,  1907.  —  *)  E.  0.  Schoumoff-Simanowsky,  Arch. 
f.  exper.  Path.  n.  Pharmak.,  33,  336(1894);  M.  Nencki  und  N.  Sieber,  Zeitschr.  f.  physiol. 
<'hem.,  32,  291  (1901).  —  •')  H.  Friedenthal,  Arch.  f.  (Anat.  u.)  Physiol.,  1900,  181. 
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1.  0-46— 0  58Vo  Salzsäure,  das  reine  Sekret  der  Fundusdrüsen  die 
letztere,  höhere  Zahl. 

2.  Pepsin,  das  altbekannte  Ferment,  das  Eiweißkörper  bei  saurer 
Reaktion  bis  zu  Peptonen,  aber  nicht  bis  zu  den  letzten  Spaltungspro- 
dukten zerlegt. 

3.  Lipase,  ein  fettspaltendes  Ferment,  dasVolhard^)  entdeckt  hat, 
und  das  bei  schwach  saurer  Reaktion  emulgierte  Fette  in  Glyzerin  und 
Fettsäuren  zerlegt 

4.  Ein  sogenanntes  Nukleoproteid,  eine  Verbindung  oder  ein  Ge- 
menge von  Eiweiß,  Nukleinsäure  und  Lezithin,  das  an  sich  keine  Funktion 
zu  haben  scheint,  das  aber  irgend  etwas  mit  dem  Pepsin  und  seiner  Sekre- 
tion zn  tun  hat.  Seine  .Menge  ist  proportional  der  des  Pepsins  und  seine 
Löslichkeitsverhältnisse  sind  sehr  ähnlich.  Es  hat  daher  Pawlow  dazu 
gedient,  um  die  Menge  des  Pepsins  in  verschiedenen  Magensäften  zu  schätzen, 
und  Nencki  und  seinen  Mitarbeiterinnen  und  Pekelharing^),  um  das  Pepsin 
durch  Dialyse,  \'erdünnen  oder  Ammonsulfat  darzustellen. 

5.  Enthält  der  Magensaft  anorganische  Bestandteile ,  Magnesia,  Am- 
moniak, Eisen,  Phosphorsäure  und  Rhodanwasserstoflsäure.  Für  die  ver- 
dauende Funktion  kommen  diese  Köri)er  nicht  in  Betracht;  vielleicht  spielen 
sie  cineRolle  bei  der  Bildung  und  Sekretion  des  Pepsins  (vgl.VorlesungS  u.  17), 
vielleicht  sind  sie  Produkte  des  intennediären  StoflFwechsels,  die  durch  den 
Magensaft  ausgeschieden  werden.  Von  der  Ausscheidung  durch  den  Ver- 
danungskanal  werde  ich  später  im  Zusannnenhange  reden  (Vorlesung  15). 

Reiner  menschlicher  Magensaft,  so  wie  ihn  Umber^)  und  Bickel*) 
untersucht  haben,  hat  genau  die  Eigenschaften  des  Hundemagensaftes,  vor 
allem  auch  denselben  hohen  Salzsäuregehalt,  und  nur  seine  mangelnde 
Reinheit,  seine  Verdünnung  mit  Schleim,  mit  Speichel  und  mit  Speiseresten 
hat  es  verschuldet,  daß  fiüher  immer  von  einer  Salzsäurekonzentration 
von  nur  0'35"/o  die  Rede  war.  Seiler 6)  und  Verhaegen«)  haben  in  ihren 
noch  nicht  ganz  reinen  Säften  Werte  von  0*44 — 0  48%  gefunden. 

Von  den  Fermenten  des  Magensaftes  und  ihrer  Wirkung  werde  ich 
später  zu  reden  haben.  Dagegen  sei  hier  gleich  die  Salzsäure  besprochen, 

')F.  Volhard,  Münchener  med.  Wochenschrift,  1900,  I,  S.  141  u.  195;  Zeitschr.  f. 
klin.Med.,  42.414;  43,  397,  1901;  Malys  Jahresber.  f.  Tierchemie,  32,  400.  1902; 
W.Stade,  Hofm  eisters  Beitr..  3,  291,  1902  (auch  Gießener  Dissert.,  1902);  A.  Zinsser, 
ebenda,  7,  31,  1905;  A.  Fromme,  ebenda,  7,  51,  1905;  E.  Laqueur,  ebenda,  8,  281 
(1906);  A.  Falloise,  Arch.  intemat.  de  Physiologie,  3,  396  (1906).  —  -)  C.  Pekelharing, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie,  22,  333  (1896);  38,  8  (1902).  —  ")  F.  Umber,  Berliner  klin. 
Wochenschr.,  1905,  Nr.  3.  —  ••)  A.  Bickel,  Berliner  klin.  Wochenschr. ,  1905,  S.  60; 
Kongreß  f.  innere  Medizin,  1906;  Deutsche  med.  Wochenschr.,  1906.  —  *)  F.  Seiler, 
Deutsches  Archiv  f.  klin.  Medizin,  71,  269  (1901).  —  «)  A.  Verhaegen,  La  Cellule,  12—15 
(1896-1898). 
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5.  Vorlesung. 


(leren  Auftreten  im  Magen  die  Physiologen  seit  langem  beseliäftigt  hat.  Da 
außerdem  das  Vorhandensein  oder  Fehlen  der  Salzsäure  im  Magen  dia- 
gnostische Bedeutung  besitzt,  und  da  menschlicher  Mageninhalt  so  leicht 
zu  beschaffen  ist,  hat  die  Literatur  über  die  Magensalzsäure  RiesendinuMi- 
sionen  angenommen.  Aber  trotzdem,  daß  ihi-  Vorkonnnen  mindestens  seit 
den  Untersuchungen  von  Bidder  und  Schmidt  im  Jahre  1852  sicher  war, 
hat  es  der  sorgfältigen  Untersuchungen  von  Martins  und  Lüttkei)  und 
von  Sjöqvist^)  und  der  Pawlowschen  Methodik  bedurft,  um  festzustellen, 
daß  der  Magen  außei-  dem  Nuklcoproteid  und  den  Fermenten  nur  reine 
Salzsäure,  und  zwar  in  einer  Konzentration  von  0*5Vo  und  darüber  ab- 
sondert. Der  Grund  war,  daß  man  keinen  reinen  Magensaft  in  Händen 
hatte.  Der  Magensaft  wird  durch  Magenschleim,  Speichel,  Getränke  und 
Speisen  verdünnt  und  ist  auf  diese  Verdünnung  bei'cits  eingestellt,  da  das 
Optimum  für  die  Wii'kung  des  Pepsins  bei  einer  etwa  Vio  normalen  Salz- 
säure liegt  (0'365Vo),  während  der  sezernierte  Saft  0*5 — 0'6%  enthält. 
Normaler  Mageninhalt,  d.  h.  das,  was  sich  bei  der  Durchmischung  im 
Antrum  pylori  schließlich  bildet,  und  was  man  daher  aus  einer  Duodeual- 
fistel  auffangen  kann,  entspricht  ungefähr  einer  normalen  Salzsäure.  ^)  Bei 
dem  Aushebern  bekommt  man  meist  eine  ähnliche  Zusammensetzung.  Dazu 
kommt  die  Neutralisation  durch  die  Karbonate  des  Speichels,  die  Phos- 
phate der  Milch,  durch  pflanzensaure  Alkalien.  Aber  die  eigentliche 
Schwierigkeit  liegt  in  dem  Verhalten  der  Salzsäure  zu  den  Eiweißkörpei-n 
des  Mageninhaltes,  die  ja  außer  in  Zucker,  Speck,  Butter  oder  Öl  in  allen 
Nahnmgsmitteln  enthalten  sind.  Ich  werde  später  von  der  eigentümlichen 
chemischen  Doppelnatur  der  Eiweißkörper  zu  reden  haben,  die  es  bedingt, 
daß  sie,  obgleich  neutrale  Körper,  mit  Säuren  Salze  bilden.  Es  ist  das 
große  Verdienst  von  Sjöqvist^),  den  Charakter  dieser  Salze  erkannt  zu 
haben:  sie  sind  eigentlich  neutrale  Salze,  unterliegen  aber  in  wässeriger 
Lösung  der  sogenannten  hydrolytischen  Dissoziation ,  d.  h.  es  wird ,  in 
welchen  Mengenverhältnissen  Salzsäure  und  Eiweiß;  zueinander  stehen 
mögen,  immer  ein  gewisser  Anteil  der  Salzsäure  in  Freiheit  gesetzt.  Daher 
kommt  es,  daß  salzsaures  Eiweiß,  auch  wenn  die  beiden  Komponenten  in 
äquivalenten  Mengen  vorhanden  sind,  doch  sauer  reagiert,  so  gut  wie 
neutrales  kohlensaures  Natron  alkalisch.  Versucht  man  in  Gegenwart  von 
salzsaurem  Eiweiß  Salzsäure  zu  titrieren,  so  wird  in  dem  Maße,  wie  man 
Natronlauge  hinzufügt  und  dadurch  Salzsäure  neutralisiert,  neue  Salzsäure 
durch  Hydrolyse  frei.  Der  Umschlag  erfolgt  nicht  an  dem  chemisch  neutralen, 


')  Martins  u.  Lüttke,  Die  Magensiiure  des  Menschen.  Stuttgart  1892.  —  -)  .1.  .Sj<i- 
,,vist,  Skandinavisches  Archiv  f.  PhysioL,  5.  277  (1894);  6,  255  (1895);  Zeitschr.  f.  klin. 
Medizin,  32,  4.")1  (1896).  —  '')  0.  Cohnheim,  Müncbener  med.  "Wochenschr.,  1907. 
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sondern  an  einem  Punkt,  der  von  der  relativen  Attinität  des  Eiweißkörpers 
und  des  Indikators  abhängt:  Lackmus,  Phenolphthalein,  Rosolscäure  geben 
die  ganze  Salzsäure  an,  so  als  ob  das  Eiweiß  gar  nicht  vorhanden  wäre; 
Phlorogluzin- Vanillin  (Günzburgs  Reagens)  und  Tropäolin  (Rollet-Boas' 
Reagens)  geben  einen  Wert,  der  dem  mit  physikalischen  Methoden  er- 
mittelten neutralen  Punkt  nahe  liegt  0;  Kongorot  und  andere  liefern  Werte, 
die  dazwischen  liegen. 

Im  Magen  sind  nun  neben  der  Salzsäure  des  Magensaftes  salzsaures 
Eiweiß,  salzsaure  Albumosen  und  Peptone  vorhanden,  man  erhält  mittelst 
Phenolphthalein  etc.  eine  hohe  Azidität,  während  Tropäolin  und  Phloro- 
glnzin-Vanillin,  die  sogenannten  Indikatoren  für  freie  Salzsäure,  gar  keine 
oder  eine  viel  geringere  Azidität  anzeigen.  Ehe  diese  Verhältnisse  durch 
Sjöqvist  klargestellt  wurden  und  seine  Ansichten  Boden  gewannen,  wußte 
man  nicht,  was  man  mit  der  Differenz  anfangen  sollte.  Teils  nannte  man 
sie  „gebundene  Salzsäure",  über  deren  funktionellen  Wert  man  stritt,  teils 
vermutete  man  das  Vorhandensein  organischer  Säuren  an  Stelle  oder  neben 
der  Salzsäure.  Wenn  in  pathologischen  Fällen  kein  oder  wenig  Magensaft 
sezerniert  wird  und  gleichzeitig  die  Entleerung  gehemmt  ist,  hat  man  durch 
bakterielle  Zersetzung  entstandene  Milchsäure  gefunden,  aber  die  Häufigkeit 
dieses  Vorkommens  weit  überschätzt,  bis  dann  Penzoldt^)  Boas^),  Lang- 
guth*),  Strauss^)  u.a.  feststellten,  daß  der  normale  Magen  niemals,  der 
pathologische  äußerst  selten  andere  Säuren  als  Salzsäure  enthält,  und  daß  so- 
mit für  Methoden,  die  Salzsäure  im  Mageninhalt  allein  zu  bestimmen,  kein 
Bedürfnis  vorliegt.  Willman  nur  die  Konzentration  der  sezernierten  Salzsäure 
in  einer  Portion  Mageninhalt  wissen,  so  genügt  es,  ihn  mit  Rosolsäure 
oder  mit  Phenolphthalein  als  Indikator  zu  titrieren.  Indessen  hängt  die 
Menge  der  Salzsäure  im  menschlichen  Mageninhalt,  das  ergibt  sich  aus 
dem  erörterten  Zusammenwirken  von  Sekretion  und  Entleerung,  ja  nicht 
nur  von  der  Menge  und  der  Zusammensetzung  des  Sekretes  ab.  Sie  wird 
ebensogut  von  der  Menge  und  Art  der  Speise,  von  der  Schnelligkeit  und 
Art  der  Resorption,  der  Schnelligkeit  der  Entleening  durch  den  Pylorus 
und  vor  allem  von  der  Anordnung  des  Mageninhaltes  bedingt.  Um  einen 
Anhaltspunkt  zur  Beurteilung  der  Magenfunktionen  zu  haben,  hat  man 
sich  beim  Menschen  auf  bestimmte  Nomialuntersuchungen  geeinigt.  Man 
titriert  den  mit  der  Sonde  gewonnenen  Mageninhalt  zunächst  mit  Phenol- 
phthalein: das  ist  die  Gesamtazidität,  die  also  aus  Salzsäure  besteht,  die 

')  0.  Cohnheim,  Zeitschr.  f.  Biol.,  33,  489  (1896);  0.  Cohnheim  und  H.Krieger, 
Zeitschr.  f.  Biel.,  40,  95  (1900).  —  =)  F.  Penzoldt,  Deutsches  Archiv  f.  klin.  Medizin,  53, 
209  (1893).  —  »)  J.Boas,  Zeitschr.  f.  klin.  Medizin,  25,  285  (1894).  —  F.  Langguth, 
Archiv  f.  Verdauungskrankh.,  1,  355  (1896).  —  ^)  H.  Strauss,  Berliner  klin.  Wochenschr.. 
1896,  385. 
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entweder  i^nv  nicht  oder  nur  durch  Eiweiü  neutralisiert  ist.  In  }i;anz  seltenen 
Fällen  können  daneben  wohl  auch  einmal  or{j;anische  Säuren  auftreten.  Und 
man  titriert  weiterhin  die  freie  Salzsäure,  das  ist  also  der  Überschuß  der  Salz- 
säure über  die  .basischen  Affinitäten  des  Eiweiß.  Unter  Umständen  kann 
man  auch  umgekehrt  deren  Überschuß  über  die  Salzsäure,  das  Salzsäuredefizit, 
bcstinnnen,  indem  man  sieht,  wieviel  Salzsäure  man  zu  einer  gegebenen 
Portion  hinzusetzen  muß,  bis  die  Eeaktionen  auf  freie  Salzsäure  auftreten. 
Die  Zahlen  bedeuten  gewohnheitsmäßig  die  Menge  j-^  Natronlauge ,  die 
zu  100  cni^  Mageninhalt  hinzugesetzt  werden  müßte.  Die  freie  Salzsäure 
wird  auch  in  Prozenten  angegeben. 
Gebräuchlich  sind: 

1.  Das  Probefrühstück,  das  aus  Tee  ohne  Milch  und  Zucker  und 
einem  Weißbrötchen  besteht.  Nach  einer  Stunde  soll  der  mit  der  Sonde 
exprimierte  Mageninhalt  ein  dünner  Brei  sein,  50 — 70  Gesamtazidität  und 
20 — 30  freie  Salzsäure  enthalten. 

2.  Die  Probemahlzeit,  bestehend  aus  einem  Teller  Schleimsuppe,  150^ 
Beefsteak,  Kartoffelpüree,  einem  Brötchen,  einem  Glas  Wasser.  Nach  drei 
Stunden  soll  der  fast  ganz  vei-fltissigte  Mageninhalt  eine  Gesamtazidität  von 
70 — 100  und  freie  Salzsäure  von  20 — 30  aufweisen. 

3.  Die  Probe  nachSahli'):  2b g  Mehl  und  16g  Kochbutter  werden 
geröstet  und  mit  3-5  g  Kochsalz  und  350  Wasser  versetzt.  Davon  werden 
300  cm»  genommen  und  nach  1  Stunde  der  Magen  ausgespült.  Durch  die 
Bestimmung  von  Fett  und  Säure  lassen  sich  die  Menge  des  Saftes  und 
der  Speise  trennen.  Nach  1  Stunde  soll  der  Magen  noch  50 — 60  cm»  Suppe 
und  ebensoviel  oder  etwas  mehr  Magensaft  von  0"32 — 0'447o  Salzsäure 
enthalten. 

Der  Mageninhalt,  der  beim  Hunde  aus  dem  Pylorus  kommt,  hat  bei 
Fleischfütterung  einen  Salzsäui'egehalt  von  etwa  0-36Vo  und  enthält  keine 
fi'eie  Salzsäure. 

Ist  die  Konzentration  der  Salzsäure  größer  oder  Meiner,  so  bezeichnet 
man  das  als  Hyper-  oder  Hypazidität.  Hyperazidität  kann  zustande 
kommen  durch  vermehrte  Sekretion  eines  nonnalen  Saftes,  durch  vermin- 
derte Schleimabsonderung,  durch  verlangsamte  Fortschaffinig  bei  gleich- 
bleibender Sekretion,  durch  verzögerte  Pepsinverdauung  und  dadurch  be- 
dingtes geringeres  Freiwerden  der  basischen  Affinitäten.  Kreidl  und 
Müller^)  beobachteten  „Hyperazidität"  nach  Entfernung  der  Magenmusku- 
latur. Hypazidität  kann  ihre  Ursache  zwar  in  verminderter  Sekretion 
überhaupt  oder  in  Sekretion  eines  zu  schwach  sauren  Sekretes  haben, 


1)  F.  Seiler,  Deutsches  Arch.  f.  klin.  Med.,  71,  2ü9  (1901).  —  ')  (A.  Kreidl  und) 
A.  Müller,  Pflügers  Archiv,  116,  163  u.  171  (1907). 
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ixhOT  aucli  vermehrte  Schleimsekretion  oder  vermehrte  Absondeinng  des 
alkalischen  Pylorussekretes  kann  die  Ursache  sein,  und  es  braucht  nur 
die  Entleerung  des  Magens  verlangsamt  zu  sein,  um  die  Konzentration  der 
Salzsäure  durch  mechanische  Verdünnung  und  durch  chemische  Neutrali- 
sation sinken  zu  lassen.  Ob  die  Konzentration  der  Salzsäure  im  Sekrete 
sich  überhaupt  häufig  ändert,  ist  noch  nicht  sicher.  Pawlow  und  Saw- 
riewi)  riefen  bei  Hunden  durch  Eis,  heißes  Wasser,  Sublimat,  Senföl  etc. 
akute  Magenkatarrhe  hervor;  dabei  versiegte  zunächst  die  Salzsäuresekre- 
tion ganz,  und  der  Magen  sonderte  nur  Schleim  ab.  Dann  folgte  eine 
Periode  der  Hypazidität,  darauf  der  Ilyperazidität  und  endlich  ein  Zustand, 
wobei  anfangs  zu  viel,  im  ganzen  aber  zu  wenig  abgesondert  wurde.  Die 
Störungen  betrafen  weniger  die  Konzentration  als  die  Menge  des  Magen- 
saftes. Sie  sehen ,  meine  Herren ,  wie  kompliziert  die  Beurteilung  des 
Ma^enchemismus  selbst  nach  genauer  Salzsäurebestimmung  noch  ist. 

Außer  der  verdauenden  Wirkung  hat  die  Salzsäure  des  Marens  noch 
die  Funktion,  eine  stärkere  Bakterienentwicklung  im  Magen  zu  verhindern. 
Reaumur  soll  der  erste  gewesen  sein,  der  die  faulniswidrige  Kraft  des 
Magensaftes  entdeckt  hat;  in  neuerer  Zeit  wurde  sie  besonders  von  Bunge 2) 
hervorgehoben  und  der  Salzsäure  eine  hohe  Bedeutung  für  die  Abtötung 
der  Bakterien  in  der  Nahrung,  die  Beschränkung  und  Regelung  des  Bak- 
terienwachstums im  Darm  zugesehrieben.  Indessen  steht,  wie  Schütz  5) 
gezeigt  hat,  diese  ganze  Lehre*)  auf  sehr  schwachen  Füßen.  Die  gewöhnlichen 
ubi((uitären  Erreger  der  Fäulnis  und  der  Gänmg  werden  nämlich  von 
der  Salzsäure  des  Magens  gar  nicht  abgetötet.  Vielleicht  verhalten  sich 
manche  pathogene  Bakterien  anders,  wofür  einige  klinische  Erfahrangen 
über  höhere  Infektionsgefahr  bei  raschem  Passieren  des  Magens  sprechen, 
vielleicht  tötet  die  Salzsäure  des  Magens  nicht,  aber  schwächt  die  Bak- 
terien ;  der  Schutz  des  Köi-pers  gegen  fremde  Bakterien  beruht  jedenfalls 
auf  ganz  anderen  Dingen  (vgl.  Vorlesung  16).  Die  Salzsäure  hemmt  nur 
die  Bakterienentwicklung,  solange  der  Speisebrei  im  Magen  ist,  und  ver- 
hindert so  während  des  stundenlangen  Stagnierens  die  Gärung  und  Fäulnis, 
die  bei  alkalischer  oder  saurer  Reaktion  unweigerlich  eintreten  würden. 
Frau  Sicher")  sah  die  Fäulnis  von  Fleischstücken  in  einer  Salzsäure  von 
O-P/o  24  Stunden,  in  einer  solchen  von  0-25%  tagelang  ausbleiben,  eine 
sclion  eingetretene  Fäulnis  zurückgehen.  Cohn  «)  und  Hi rschfeld  ')  fanden, 

0  J.  Sawriew,  Diss.  St.  Petersburg,  Malys  J.-B.,  30,  404(1900).  —  -)  G.  v.  Bunge, 
Lehrbuch  der  physiolog.  Chemie,  Leipzig  1887/1905,  S.  164.  —  ')  E.Schütz,  Arch.  f. 
Verdauungskrankh.,  7,  43  (1901).  —  *)  E.  Baumann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.,  10,  1886: 
Ü.  V.  Tabora,  Deutsches  Arch.  f.  klin.  Med.,  87,  254  (1906).  —  ^)  N.  Sieber,  Journ.  f. 
prakt.  Chem.,  19,  433  (1879).  —  «)  F.  0.  Cohn,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.,  14,  75  (1889). 
—  ')E.  Hirschfeld,  Pflügers  Archiv,  47,  510(1889). 
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daß  die  Milchsiiiirefü;äninj''  des  Traubenzuckers  durch  den  Bac.  acidi  lactici 
schon  durch  Salzsäure  von  0"07 — 0'08°/o  untei-drückt,  durch  solche  von 
O'Ol — 0*02Vo  deutlich  verlangsamt  wird.  Derartige  Konzentrationen  aber 
sind  an  der  Außenseite  des  Fundus  und  im  Antrum  pylori  regelmäßig 
vorhanden.  Im  Innern  des  Mageninhaltes,  den  ja  die  Salzsäure,  wie  Sie 
gehört  haben,  gar  nicht  durchdringt,  sind  sie  es  freilich  nicht;  da  kann 
die  antiseptische  Wirkung  der  Salzsäure  nichts  machen.  Daß  es  auch  im 
Innern  des  Speisebreies  in  der  Regel  nicht  zu  stärkeren  Zersetzungen 
kommt,  liegt  wohl  hauptsächlich  an  der  Bakterienarmut  der  Nahrung.  Zu 
massenhafter  Bakterienentwicklung  fehlt  die  Zeit.  Bleibt  Milch  abnorm  lange 
im  Mageninnern  zurück,  so  entwickeln  sich  massenhafte  Keime  in  ihr. 
Aber  gerade  bei  der  Milch  und  anderen  Getränken,  in  die  wenigstens 
etwas  Salzsäure  eindi-ingt,  kann  die  schwächste  saure  Reaktion  noch  da- 
durch von  Bedeutung  werden,  daß  sie  die  Gärung  auf  Kosten  der  Fäul- 
nis begünstigt.  Kommt  es  im  Magen  zur  Bakterienentwicklung,  so  ist  es 
doch  fast  immer  Kohlehydratgärung  und  nicht  die  bedenkliche  Eiweißfäul- 
nis. ^)  Von  den  dabei  entstehenden  Produkten  werde  ich  im  Zusammen- 
hange reden,  wenn  ich  die  Rolle  der  Bakterien  im  Darme  behandle  (Vor- 
lesung 16). 

Das  Pylorussekret. 

Wie  Heidenhain*)  gezeigt  hat,  unterscheidet  sich  die  Schleimhaut 
des  Antrum  pylori  dadurch  von  der  des  Fundusteils,  daß  sie  sehr  viel 
weniger  Diiisen  enthält,  und  daß  diesen  Drüsen  die  Belegzellen  fehlen. 
Dementsprechend  treten  die  Funktionen  des  oberflächlichen  Schleimepithels, 
die  Resorption  und  die  Schleimabsonderung  in  den  Vordergrund,  die  Se- 
kretion von  Magensaft  zurück.  Das  Seki-et*)  enthält  keine  Salzsäure,  ist 
vielmehr  alkalisch,  syrupös  und  mit  Schleimflöckchen  durchsetzt ;  es  führt 
Pepsin  von  denselben  Eigenschaften  wie  das  des  Hauptmagens  5),  aber  relativ 
wenig.  Die  Menge  beträgt  nur  wenige  Kubikzentimeter  pro  Stunde.  Die  Se- 
kretion scheint  kontinuierlich  zu  sein,  wird  aber  durch  mechanische  Reizung 


>)  L.  Tobler,  Naturforscherversammlung  1907.  —  -)  A.  Cahn  und  ,T.  v.  Mering, 
Deutsches  Arch.f.klin.Med.,  33,  233  (1886);  E.Wissel,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem..  21.  234 
(1895);  H.  Strauss,  Berliner  klin.  Wochenschr.,  1890,  S.  385;  Dauber,  Arch.  f.  Ver- 
dauungskrankheiten, 3,  57  u.  177  (1898).  -  ")  R.  Heidenhain ,  Hermanns  Handbuch, 
Bd.  V,  Teil  1,  1883.  —  ■*)  R.  Heidenhain,  1.  c. ;  J.  H.  Akermann,  Skandinav.  Arch.  f. 
Physiol.,  5,  134  (1895);  S.  Kresteff,  Zentralbl.  f.  Physiol.,  14.  441  (1900);  A.  J.  Sche- 
rn iakin,  Arch.  des  Sciences  biol.  de  St.  Petersbourg,  10,  S.  87  (Zentralbl.  f.  Physiol.,  18, 
479  [1904]);  A.  Frouin,  Compt.  rend.  Soc  biol.,  58,  767(1905).  -  ■')  F.  Kl  ug.  Pflügers 
Archiv,  92,  281  (1902);  S.S.  Salaskin  und  K.  Kowalewsky.  Zeitsohr.  f.  physiol.  nhem., 
38,  571  (1903). 
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und  durch  Berührung-  der  Schleimhaut  mit  Fundussaft,  Salzsäure  und  Soda 
gesteigert.  Außerdem  besteht  eine  Erregung  aus  der  Ferne;  auch  ein 
isolierter  Blindsack  sezerniert,  wenn  der  übrige  Magen  arbeitet,  und  andrer- 
seits wird  die  Sekretion  vom  Duodenum  her  vermindert.  Besonders  stark 
wird  die  Sekretion  gegen  Ende  der  Magenverdauung,  2.  s,  *)  Dann  er- 
gießt sich  an  Stelle  des  sauren  plötzlich  reichliches  alkalisches  Sekret, 
das  im  Verein  mit  dem  dann  gleichfalls  abgesonderten  Speichel  den  Mag-en 
ausspült  und  ihn  in  den  Ruhezustand  überführt. 

Endlich  enthält  die  Schleimhaut  des  Antrum  pylori  Erepsin,  d.h. 
ein  Ferment,  durch  das  Pepton  in  Aminosäuren  gespalten  wird.»)  Im  Sekret 
des  Antrum  pylori  fehlt  dies  Erepsin,  und  dementsprechend  ist  es  auch  in 
dem  natürlichen  Mageninhalt,  wie  man  ihn  aus  Duodenalfisteln  auffangen 
kann,  nicht  zu  finden. Dies  Erei)sin  hat  früher  zu  endlosen  Diskussionen 
geführt.  Denn  wenn  man  die  Pepsinverdauung  von  Eiweiß  nicht  mit  sezer- 
niertem  Saft  vor  sich  gehen  läßt,  sondern  mit  dem  Extrakt  der  Schleimhaut 
des  ganzen  jMagens,  so  bekommt  man  bei  der  sehr  ähnlichen  Löslichkeit 
aller  Fermente  neben  dem  Pepsin  auch  dies  Erepsin  in  den  Extrakt,  das 
die  Peptone,  die  von  dem  Pepsin  gebildet  werden,  in  Aminosäuren  zerlegt. 
Je  nachdem  also,  ob  man  nur  die  Fnndusschleimhaut  extrahiert,  oder  Fundus- 
und  Pylorusschleimhaut .  und  je  nach  der  Art  der  Extraktion  erhält  man 
„Pepsine"  von  scheinbar  verschiedenen  proteolytischen  Eigenschaften;  bald 
werden  nur  Peptone  gebildet,  bald  auch  Aminosäuren.  Als  man  dann  erkannte,  daß 
neben  dem  Pepsin  noch  ein  zweites  Ferment  vorhanden  sein  müßte'),  dachte 
man  an  ein  „autolytisches"  Fennent,  das  die  Zellen  der  Schleimhaut  selbst 
zerlege.  Aber  auch  das  ist  unmöglich,  da  das  Erepsin  gar  nicht  auf  Eiweiß 
wirkt.  Seine  Funktion  besteht  vielmehr  offenbar  darin ,  das  Pepton ,  das 
schon  im  Magen  resorbiert  wird,  auf  seinem  Wege  durch  die  Schleimhaut 
in  Aminosäuren  zu  zerlegen.  Es  ist  auf  das  Magenpepton  ganz  speziell  ein- 
gestellt. 8) 

Der  Magen  ist  nämlich,  was  man  lange  nicht  beachtet  hat,  auch 
Resorptionsorgan.  Aber  er  unterscheidet  sich  von  dem  eigentlichen  Re- 
sorptionsorgan, dem  Dünndann,  sehr  wesentlich  dadurch,  daß  vom  Magen 
kein  Wasser  resorbiert  wii-d,  sondern  nur  in  Wasser  gelöste  Stoffe,  Salze, 


')  M.  Pfaundler,  Deutsches  Arch.  f.  klin.  Med.,  65,  255(1900).  —  M.  Bönniger, 
Arch.  f.  exper.  Path.  u.  Pharniak..  50,  7fi  (1903).  —  »)  A.  Verhaegen,  La  Cellule,  12,  33 
(1896).  —  *}  0.  Cohnheim,  Münchener  med.  Wochenschr.,  1907.  —  ^)  P.  Bergmann, 
Skandinavisches  Archiv  f.  Physiol.,  18.  119  (1906).  -  «)  Eigene  Beobachtung.  - 
')  W.  Kühne,  Untersuch,  a.  d.  physiol.  Institut  Heidelberg,  II,  62  (1878):  Heidelberger 
naturhist.  med.  Verein,  N.  F.,  I,  286(1876);  Zeitschr.  f.  Biol.,  22,  425  (1886);  H.Malfatti, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie,  31,  43  (1900);  F.  Volhard,  Münchener  med.  Wochenschr' 
1903,  2129;  F.  Klug,  Pflügers  Archiv,  92,  281  (1902).  -  «)  Eigene  Beobachtung 
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Zucker,  Peptone,  ferner  Alkohol  und  in  Alkohol  gelöste  Stoffe.  Als  ernte 
haben  v.  Mering»)  und  sein  Schüler  Miller^)  beobachtet,  daß  Salzsäure 
im  Mag'cn  ihre  Konzentration  verringern  köinie.  Dann  stellten  Verhaegen 
Roth  undStrauss*)  und  Pfeiffer die  Lehre  auf,  der  Magen  könnte  außer 
dem  eigentlichen  sauren  Magensäfte  noch  ein  anderes,  nicht  saures  Sekret 
absondern,  durch  das  Zucker-  oder  Salzlösungen  dem  Blute  ähnlich  würden, 
die  sogenannte  Verdünnungssekretion.  Aufgeklärt  haben  den  Zusannneuhang 
erst  Magnus«)  und  sein  Schüler  Otto. 7)  Sie  fanden,  daß  durch  die 
Magenwand  liindurch  ein  Diffusionsaustausch  zwischen  Blut  und  Magen- 
inhalt stattfindet  (vgl.  Vorlesung  17).  Dadurch  verschwinden  aus  Zucker- 
lösungen  und  Lösungen  von  körperfremden  Salzen  ein  Teil  des  Zuckers 
und  des  Salzes,  und  es  tritt  statt  dessen  Chlornati-ium  aus  dem  Blute  in 
den  Magen.  Im  wesentlichen  geht  der  Austausch  wohl  im  Antrum  pylori 
vor  sich,  da  im  Fundusteile  die  Pepsindrüsen  so  eng  stehen,  daß  eine 
eigentliche  Schleimhaut  kaum  mehr  vorhanden  ist.  Auch  fehlt  im  Fundus- 
teile das  Erepsin,  das  für  die  Peptonresorption  wohl  notwendig  ist.  Durch 
diesen  Diffusionsaustausch  werden  konzentriertere  und  verdünntere  Lö- 
sungen dem  Blute  ähnlicher  gemacht,  ein  Vorgang,  der  durch  die 
früher  besprochenen  Pylorusrefiexe  unterstützt  wird.  Rufen  doch  Lösungen, 
die  dem  Blute  nicht  isotonisch  sind  oder  in  der  Temperatur  stark  ab- 
weichen, vorübergehenden  Schluß  des  Pylorus  hervor  und  verweilen  da- 
durch länger  im  Magen,  so  daß  die  Diffusion  sie  gründlicher  verändern 
kann.  Etwas  nachhelfen  tut  wohl  auch  die  Sekretion  8),  da  wässerige 
Lösungen  sowohl  die  Fundus-  wie  die  Pylonisdrüsen  zur  Sekretion  veran- 
lassen. Durch  diesen  Diffiisionsaustausch  kann  zwar  kein  Wasser  aufge- 
sogen werden  y"^"),  wässerige  Lösungen  vermehren  sich  sogar  meist  im 
Magen le)^  Avohl  aber  können  im  Bkite  nicht  enthaltene  Stoffe  im  Magen 


»)  J.  V.  Mering,  Therapeut.  Monatsh. ,  7,  201  (1893).  —  *)  J.Miller,  Archiv 
f.  Verdauungskrankh.,  1,  231  (1896).  —  »)  A.Verhaegen,  La  Cellale,  12,  33  (1896).  — 
*)  W.Roth  und  H.  Strauss,  Zeitschr.  f.  kHn.  Medizin,  37,  144  (1899).  —  ^)  Th.  Pfeiffer 
und  A.Sommer,  Arch.  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharm.,  43,  93  (1899);  Th.  Pfeiffer,  Arch.  f. 
experim.  Pathol.  u.  Pharm.,  48,  439  (1902);  53,  261  (1905);  auch  Bönniger,  Arch.  f. experim. 
Pathol.  u.  Pharm.,  50,  76  (1903).  —  ")  R.Magnus,  Münchener  med.  AVochenschr.,  1906.  I, 
941.  —  ')  E.Otto,  Arch.f.experim.Pathol.u.  Pharm.,  52,  370(1905).  —  *)  B.  Lönmi  vist^ 
Skandinavisches  Archiv  f.  Physiol.,  18,  194  (1906).  —  »)  H.  Tappeiner,  Zeitschr.  f.  Biol.. 
16,  497  (1880).  —  '")  B.  v.  Anrep,  Arch.  f.  (Anat.  u.)  Physiol.,  1881,  S.504.  —  ■')  ,T.  Brandl, 
Zeitschr.  f.  Biol.,  29,  277  (1892).  —  ")  Hirsch,  Zentralbl.  f.  klin.  Medizin,  1893,  S.  73,  377. 
ßOl.  _  '3)  J.v.  Mering,  12.  Kongreß  f.  innere  Medizin,  1893,  8.471;  Therapeut.  Mouatsh., 
9,  201  (1893);  Klin.  .Jahrb.,  7,  341  (1900).—  ")  F.Moritz,  12.  Kongreß  f.  innere  Medizin. 
1893,  S.  486;  Zeitschr.  f.  Biol.,  42,565  (1901);  Münchener  med.  Wochenschr. .  1895,  S.  4i»; 
1898,  11,  8.1143.  —  '■')  V.Otto,  Arch.  f.  Verdauungskrankheiten,  8,  427(1902).  — 
E.Otto,  Arch.  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharm.,  62,  370  (1905). 
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zur  Resorption  j!;elanoen.  Das  haben  Jaworski^)  und  Otto 2)  für  Sulfate 
und  Phosphate  festgestellt,  und  in  besonders  hohem  Maße  gilt  es  für  Alkohol 
uud  in  Alkohol  gelöste  Stoffe,  so  daß  durch  gleichzeitige  Anwesenlieit  von 
Alkohol  auch  die  Aufnahme  von  Zucker,  Chloral,  Strychnin  usw.,  die  sonst 
nur  langsam  übergehen,  beschleunigt  wird.  8  *^0^  Vor  allem  aber  hat  Toblcr^), 
der  erste,  der  unter  wirklich  i)hysiologischen  Bedingungen  arbeitete,  gefunden, 
daß  von  dem  Stickstotf  des  Fleisches  20 — SO^o  »ud  mehr  bereits  im  Magen 
zur  Aufsaugung  gelangen.  Fett  wird  nicht  resorbiert,  von  Kohlehydraten 
ist  nur  die  Resorption  von  Traubenzucker  aus  sehr  konzentrierter  Lösung 
sicher,  im  übrigen  fehlen  genauere  Untersuchungen,  die  auch  nicht  einfach 
sind.  Denn  der  einzig  richtige  Weg,  die  Resorption  im  Magen  unter  natür- 
lichen Bedingungen  zu  bestimmen,  ist  das  Auffangen  aus  einer  Duodenaltistel. 
Dabei  mischen  sich  der  Magensaft,  Pankreassaft  und  Galle  dem  Speisebrei 
bei,  und  deren  feste  Bestandteile  können  eine  etwaige  Verminderung  der 
Nahnmgsstotfe  verdecken.  Ich  habe  an  einen  Hund  22  g  Brot  mit  0  24  (jr 
Stickstoff  verfüttert  und  aus  der  Duodenalfistel  2H0  g  Speisebrei  mit  O  oö  g 
Stickstoff  aufgefangen;  bei  dem  stickstoffreichen  Fleisch  tritt  die  Menge 
des  Sekretstickstofis  zurück,  aber  kleine  Zunahmen  habe  ich  auch  gesehen. 
Um  so  beweisender  sind  die  Fälle,  in  denen  sich  eine  Verminderung  findet: 
sie  beweisen  die  Resorption  von  Stickstoff  mit  Sicherheit;  die  Untersuchung 
der  anderen  Nahrungsstoffe  aber  steht  noch  aus. 

')  W.  Jaworski,  Zeitschr.  f.  Biol.,  19.  397  (1884).  —  •»)  E.  Otto,  Arch.  f.  experini. 
Pathol.u.  Pharm.  52.  370  (1905).  —  »)  H.Tappeiner,  Zeitschr.  f.  Biol.,  16,  497  (1880).  — 
*)  J.  Brandl,  Zeitschr.  f.  Biol.,  29,  277  (1892),  —  '•)  J.  v.  Mering,  12.  Kongr.  f.  innere 
Med.,  1893,  S.  471 ;  Therapeut.  Monatsh.,  7,  201  (1893);  Klin.  Jahrb.,  7,  341  (1900).  — 
")  L.  Tobler,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie,  45,  185  (1905);  0.  Cohnheim,  Münchener 
med.  AVochenschr.,  1907,  2581. 
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Meine  Herren !  Das  eigentliche  Zentrum  der  Verdauung  ist  der  Dünn- 
darm; in  ihm  vollendet  sich  die  im  Magen  angefangene  Verdauung  aller 
Nahrungsstolfe,  und  in  ihm  geht  der  weitaus  größte  Teil  der  Resorption 
vor  sich.  Die  niederen  Wirbellosen  haben  nur  ein  einfaches  Dannrohr,  bei 
den  höheren  Tieren  stellen  sich  entwicklungsgeschichtlich  Pankreas  und 
Leber  als  Ausstülpungen  des  Dünndarms  dar,  und  ihre  Seki-etion  wird 
genau  wie  die  Entleerung  des  Magens  vom  Dünndarm  her  geregelt,  im 
DünndaiTTi  wirken  ihre  Verdauungssäfte. 

Das  Pankreas  liegt  beim  Menschen  hinter  dem  Magen,  bei  Hund 
und  Katze  ziemlich  frei  im  Mesenterium  in  einer  beweglichen  Duodenal- 
schlinge.  Es  mündet  meist  mit  zwei  Ausführungsgängen  in  das  Duodenum, 
von  denen  der  eine  mit  dem  D.  choledochus  eine  gemeinsame  Öffnung 
besitzt.  In  der  relativen  Größe  dieser  Gänge  kommen  starke  Variationen 
vor,  auch  werden  mehrere  kleine  Gänge  beobachtet.  ^)  Bei  der  mikroskopi- 
schen 2)  Untersuchung,  die  am  Pankreas  als  der  einzigen  Drüse  der  Warm- 
blüter nicht  nur  an  toten  Präparaten,  sondern  am  lebenden  tätigen  Organ 
möglich  ist  sieht  man  die  sehr  charakteristisch  gestalteten  sezernierenden 
Zellen  im  Ruhezustande  aus  zwei  deutlich  verschiedenen  Zonen  bestehen. 
Nach  dem  Lumen  der  Drüsenschläuche  liegt  körniges  Protoplasma,  das 
den  größten  Teil  der  Zelle  einnimmt;  nach  außen  hin  sieht  man  eine 
dünne,  homogene,  sich  anders  färbende  Schicht,  an  deren  Grenze  der  Kern 
liegt.  Bei  Beginn  der  Sekretion  verkleinert  sich  die  Innenzone  und  die 
homogene  Außenschicht  ändert  ihr  Aussehen,  allmählich  nimmt  dann  aber 
die  Innenzone  wieder  zu  und  stellt  sich  die  äußere  Zone  wieder  her.  Der 

•)  über  die  vielen  beobachteten  Variationen  vgl.  E.  L.  Opie,  Disease  of  the  pancreas. 
Philadelphia  u.  London  1903.  —  E.  Heidenhain ,  Hermanns  Handb.,  V,  1,  173—204 
(1883).  —  ")  W.Kühne  und  A.S.Lea,  Untersuch,  a.  d.  physiol.  Institut  Heidelberg,  2, 
448  (1878). 
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innere  Teil  wird  offenbar  zu  Sekret,  aber  schon  während  der  Tätigkeit 
beginnt  die  Restitution  der  Drüse;  genau  parallel  damit  sinkt  zunächst 
der  Gehalt  der  Drüse  an  extrahierbaren  Fermenten,  um  später  wieder  anzu- 
steigen. ^)  Dieser  ganze  Vorgang  läßt  sich  auch  makroskopisch,  besonders 
schön  an  blutfrei  gespülten  Tieren  erkennen,  indem  das  ruhende  Pankreas 
fast  rein  weiß,  das  tätige  heller  oder  dunkler  braun  ist.  Ferner  ist,  ganz 
wie  bei  den  Speicheldrüsen,  bei  der  Tätigkeit  des  Pankreas  der  Lymph- 
strom vennehrt  2)  und  der  Sanerstoffverbrauch  und  die  Kohlensäureproduk- 
tion bedeutend  gesteigert.  8) 

Den  Verlauf  der  Absonderung  des  Saftes  haben  am  Hunde  Heiden- 
hain*) und  Pawlow")  an  Pankreasfisteln  untersucht,  die,  ohne  die  Drüse 
selbst  zu  berühren,  so  angelegt  waren,  daß  ein  Stückchen  Duodenum,  das 
die  Einmündung  des  einen  unteren  Ausführungsganges  trägt,  von  dem 
übrigen  Darm  losgelöst  und  nach  außen  verlagert  wurde.  Heidenhain 
schnitt  einen  ganzen  Ring,  Pawlow  nur  ein  kleines  Schleimhautstückchen 
aus  dem  Danne  heraus  ;  erst  Pawlows  Verbesserung  hat  es  ermöglicht, 
an  einem  großen  Versuchsmaterial  einwandfreie  Zahlen  zu  erhalten. 

Versuche,  eine  Kanüle  in  den  Gang  einzuführen  und  die  Sekretion 
einige  Zeit  nachher  zu  untersuchen,  haben  beim  Pankreas  nie  zu  brauch- 
baren Resultaten  geführt*),  sei  es,  daß  die  Drüse  erkrankte,  sei  es,  daß 
man  störende  Reflexe  von  allen  möglichen  sensiblen  Nerven  ^)  erhielt.  An 
narkotisierten  Tieren  konnten  Rayliss  und  Starling  dagegen  aus  einer  in 
den  unteren  Ausführungsgang  eingeführten  Kanüle  große  Mengen  Sekret  er- 
halten ;  aber  sie  schalteten  dadurch  freilich  die  Einwirkungen  des  Nerven- 
systems aus  und  konnten  so  nur  einen  Teil  der  das  Pankreas  treffenden 
Erregungen  untersuchen. 

Wie  die  Drüsen  des  Magens  kann  das  I'anki'cas  sowohl  auf  ner- 
vösem Wege  zur  Sekretion  angeregt  werden,  wie  auf  dem  Blutwege. 

Nerven  empfängt  es  von  zwei  Orten:  1.  vom  Vagus,  2.  durch  den 
Splanehnikus.  ß)  Beide  Nerven  enthalten  einmal  Fasern,  die  auf  die  Blut- 
gefäße der  Drüse  wirken,  und  von  beiden  läßt  sich  durch  elektrische  Rei- 
zung sowohl  Einsetzen  und  StärkerwTrden  der  Sekretion,  als  auch  Aufhören 
einer  bestehenden  Sekretion  erzielen.  Da  beide  Nerven  nicht  direkt  auf  das 
sezerniercnde  Epithel  wirken,  sondern  durch  Vennittlung  des  autonomen 
Nervensystems  in  der  Drüse,  sind  die  Beziehungen  noch  sehr  ungeklärt 


')  R.  Heidenhain,  I.e.  —  -)  F.  A.  Bainbridge,  Journ.  of  Physiol.,  .32,  1  (1904).  — 
=•)  J.  Barcroft  and  E.  H.  Starling,  .Tourn.  of  Physiol.,  31,  491  (1904).  —  *)  R.  Heiden- 
hiiin,  Hermanns  Handbuch,  Bd.  V,  1,  S.  173—204  (1883).  —  *)  J.  P.  Pawlow,  Arbeit 
der  Verdauungsdriisen ,  1898;  Ergebnisse  der  Physiologie,  1902,  Biochemie,  266.  — 
*)  J.  N.  Langley,  Ergebnisse  der  Physiologie,  1903,  Biophysik,  S.  818;  vgl.  Tabelle 
auf  S.  9. 
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und  die  Resultate  der  Exi)eriineute  oft  widersprechend.  Erst  l'awloW) 
ist  CS  gelungen,  durch  besondere  Vorsichtsmaßregeln  uüt  voller  Sicherheit 
vom  Vagus  eine  reichliche,  vom  Sympathikus  eine  spärliche  Sckretioi)  zu 
erhalten.  Was  die  normale  Erregung  anlangt,  so  kommt  zunächst  der  Eü- 
akti'2)  in  Frage,  da  Hunde  I—IV2  Minuten  nach  der  Nahrungsaufnahme, 
also  ehe  etwas  in  den  Dünndarm  konnnt,  eine  10— 30  Minuten  dauernde 
Pankreassekretion  beobachten  lassen;  weder  über  den  Ort,  noch  den  Weg 
dieser  nervösen,  vielleicht  psychischen  Erregung  ist  Genaueres  bekannt. 

Die  anderen  Ei-i-egungen  wirken  vom  Duodenum  aus.  Daß  sich  vom 
Duodenum  her  durch  reizende  Stoffe  die  l'ankreassekretion  beeinflussen 
läßt,  hatte  Gottlieb  3)  gesehen,  doch  hat  erst  Pawlow*)  die  eigentlich 
wirksamen  Stoffe  entdeckt,  und  erst  Bayliss  und  Starling fanden  den 
Mechanismus  des  Znsammenhanges.  —  Der  erste  und  wichtigste  Er- 
reger ist  die  Salzsäure;  die  Schleimhaut  des  Duodenums  und  in  ab- 
nehmender Menge  auch  noch  des  Jejunums  enthält  ein  Hormon,  das  Pro- 
sekretin, das  durch  Salzsäure  in  das  Sekretin  umgewandelt  wird.  Das 
Sekretin  ist  im  Darminhalte  nicht  vorhanden  und  auch  nicht  resorbierbar «), 
es  entsteht  daher  aus  dem  Prosekretin,  während  die  Salzsäure  bei  der 
E,eso]-ption  das  Dannepithel  passiert.  Es  gelangt  so  ins  Blut,  wird  mit 
diesem  im  Körper  verbreitet  und  auch  zum  Pankreas  gebracht  und  ruft 
dann  Panla'cassekretion  hervor.  Im  Experiment  erhält  man  reichlichste 
Pankreassekretion,  wenn  man  mit  Salzsäure  einen  Extrakt  der  Darmschleini- 
haut  herstellt,  ihn  neutralisiert  und  ihn  einem  Tiere  intravenös  einspritzt. 
Das  Sekretin  wirkt  vielleicht  nicht  auf  das  autonome  Nervensystem,  son- 
dern direkt  auf  die  sezernierende  Zelle,  da  im  Gegensatz  zur  Vaguswirkung 
die  des  Sekretins  durch  Atropin  nicht  gehemmt  wird. 

Wie  die  anderen  genauer  untersuchten  Körper,  die  auf  dem  Blutwege 
von  einem  Organ  auf  ein  anderes  wirken,  also  die  Hormone  oder  die  l*ro- 
dukte  der  sogenannten  inneren  Sekretion,  ist  das  Sekretin  kein  Eiweiß 
und  kein  Ferment,  sondeni  vermutlich  einfach  gebaut ;  es  ist  hitzebeständig, 
löst  sich  in  Alkohol  von  90%  ii^tl  ist,  wenn  auch  langsam,  dialysierbar. 
Durch  Tannin  wird  es  nicht  gefällt,  durch  oxydierende  Agentien  wird  es 
zerstört.  Auf  Grund  dieser  seiner  Eigenschaften  läßt  es  sich  von  den  Ei- 
weißkörpern ,  Salzen  und  dem  größten  Teil  der  anderen  Substanzen  der 
Dannschleimhaut  trennen.  So  gereinigt  wirkt  es  streng  spezitisch  nur  auf 


')  J.  P.  Pawlow,  Zusammenfassung  in  Nagels  Handbuch  d.  Physiologie,  H,  737  tt". 
(1906).  —  «)  0.  Oohnbeim,  Münchener  med.  AVochenschr.,  1907,  2581.  —  '')  R.  Gottl ieh, 
Arch.  f.  exper.  Patb.  u.  Pharmak.,  33,  1894.  —  J.  P.  Pawlow,  Arbeit  der  Verdauungsdrüsen 
und  I.e.  S.  734.  —  W.  M.  Bayliss  and  E.  H.  Starling,  Jouni.  of  Phy.siol.,  28,  325 
(19Ü2);  29,  174  (1903);  Zentralbl.  f.  Physiol.,  15,  23  (1902).  -  «)  C.  Fleig,  Arch.  g.-n.-r. 
deM6d.,  80.  Ann.-e,  1903,  I,  1473. 
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das  Panki'eas,  dagegen  haben  alle  untersuchten  Wirbeltiere  das  gleiche 
Sekretin,  das  auch  bei  jeder  anderen  Tierart  Sekretion  von  Pankreassaft 
macht.  Die  Umwandlung  von  Prosekretin  in  Sekretin  erfolgt  durch  die 
Salzsäure,  ist  sie  aber  einmal  vollzogen,  so  kann  die  Salzsäure  neutrali- 
siert werden,  das  Sekretin  bleibt  wirksam.  Die  Salzsäure  kann  durch  jede 
andere  Säure  ersetzt  werden,  also  auch  durch  die  oiganischen  Säuren,  die 
durch  Bakterien  Wirkung  im  Darminhalt  entstehen.  Das  normale  Agens  ist 
aber  der  saure  Mageninhalt.  Sein  Eintritt  in  den  Darm  ist  der  Anlaß  für 
die  Sekretion  des  Pankreassaftes ,  der  die  Tätigkeit  des  Magens  fortsetzt. 

Weitere  Stoffe,  die  vom  Dann  her  Pankreassekretion  machen,  sind 
Wasser,  öl  und  Seife.  Die  durch  Wasser  und  öl  hervorgerufene  Pankreas- 
sekretion ist  schwach,  die  durch  Seifen  dagegen  sehr  stark.  Ob  die  Stoffe 
auf  nervösem  oder  auf  dem  Blutwege  wirken,  und  ob  es  dann  ein  oder 
mehrere  Sekretine  gibt,  ist  noch  unsicher.  Alkali  hemmt  die  Sekretion, 
aber  vielleicht  nur  durch  Neutralisation  einer  Säure,  die  sonst  Sekretin 
genmeht  hätte. 

Endlich  entleert  sich,  wie  ich  schon  erwähnt  habe,  nach  der  Ent- 
deckung von  Pawlow  und  Boldireff^)  hn  Hungerzustande  etwa  alle 
2  Stunden  für  10—20  Minuten  Pankreassaft  (Vorlesung  2). 

Auf  diese  verschiedenen  Reize  wird  von  dem  Pankreas  ein  vei-schieden 
zusammengesetzter  Saft  sezerniert.  Genau  untersucht  ist  von  Starlings 
Schüler  de  Zilwa'),  die  Zusammensetzung  des  Saftes,  der  auf  Sekretin 


abgesondert  wird.  Er  fand  in  100  cm^: 

Wasser   gS-ö 

Trockensubstanz   1-5 

Eiweiß   0*6 

Asche   1-0 

Alkaleszenz  in  Na  OH   0*49 

Gefrierpunktserniedrigung     ....     —  0*61  <>  C 


Außerdem  ist  Lezithin»)  und  Nukleinsäure 2)  vorhanden. 

Die  Werte,  die  Schümm*)  und  Glässner^)  am  menschlichen,  aus 
Fisteln  stammenden  Pankreassekret  beobachteten,  stimmen  nahe  hiermit 
überein,  hingegen  sind  die  Sekrete,  die  Pawlow  bei  der  Reizung  durch 
öl  und  Seifen,  bei  der  Nervenreizung  und  bei  der  periodischen  Sekretion 
im  Hunger  beobachtete,  wesentlich  anders  zusammengesetzt.  Sie  sind  ärmer 
an  Alkali,  dafür  aber  viel  reicher  an  organischer  Substanz,  d.  h.  Wohl 

W.  Boldireff,  Zentralbl.  f.  Physiol.,  18,  489  (1904).  —  ^)  L.  A.  E.  de  Zilwa, 
.Tourn.  of  Physiol..  31,230,  1904.  —      M.  Nencki  und  N.  Sieber.  Zeitschr.  f.  physiol. 
ehem.,  32  ,  291,  1901.  —  *)  0.  Schümm,  Zeitschr.  f.  physiol.  C'hem.,  36,  292.  1902.  — 
K.  Glilssner,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem..  40,  465,  1903. 
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wesentlicli  an  Eiweiß;  BoldireffJ)  hat  bei  periodischer  Hungersekretion 
bis  zu  6-7"/o  organische  Substanz,  105o/o  Asche  beobachtet.  Das  spezi- 
fische Gewicht  bei  den  einzelnen  Sorten  schwankt  daher  zwischen  1-011 
und  1033.  Bei  der  natürlichen  Verdauung  summieren  sich  die  Reize.  Bei 
Fleisch  kommt  Säure-,  Wasser-  und  Nervenreiz  zusammen,  und  es  resul- 
tiert ein  dem  reinen  Sekretinsaft  ähnliches  Sekret.  Bei  Milch  dagegen 
wirkt  die  Säure  schwächer,  es  kommt  aber  die  Erregung  durch  Fett  und 
Seife  hinzu,  der  Pankreassaft  wird  konzentrierter  und  weniger  alkalisch. 
Pawlow^)  gibt  die  folgende  Tabelle  für  die  Zusammensetzung: 


Art  dor  Nahrung 

Festes 

Asche 

Organi- 
sches 

N 

Alkaleszens  der 
Asche  in  Prozent 
NajCOj 

in  Pro 

z  e  n  t  e  n 

2-465 

0-907 

1-558 

0-24 

0-588 

Brot  

3-223 

0-925 

2-298 

0-39 

0-564 

Milch  

5268 

0-869 

4-399 

0-68 

0-348 

Für  den  zeitlichen  Verlauf  gibt  er  folgende  Tabelle  : 


Stunden 

600  cm?  Milch 

260s  Brot 

lOOs  Fleisch 

1 

8-5  cm^ 

36  5  cm'^ 

38-75  cm» 

2 

7-6  „ 

50-2  „ 

44-6  „ 

3 

14-6  „ 

20-9  „ 

30-4  „ 

4 

11-2  „ 

14-1  „ 

16-9  „ 

5 

3-2  „ 

16-4  „ 

0-8  , 

6 

1-0  „ 

12-7  „ 

7 

10-7  „ 

8 

6-9  , 

Summe  .  . 

46"1 

168-4 

131-45  cm^ 

In  der  2.  Tabelle  ist  die  Abhängigkeit  von  der  Magensaftsekretiou 
besonders  deutlich. 

Beim  Menschen  haben  Bayliss  and  Starling  Sekretin  gefunden; 
die  Ruhe  des  Pankreas  bei  Hunger,  den  raschen  Anstieg  und  das  langsame 
Abklingen  während  der  Verdauung  haben  Schümm*)  und  Glässnerß)  an 
Patienten  beobachtet,  die  nach  einer  Operation  eine  Fistel  zurückbehalten 
hatten.  Da  außerdem  die  Zusammensetzung  des  Saftes  und  die  Fermente 


W.  N.  Boldireff,  Arch.  des  Sciences  biolog.  de  St.  Petersbourg,  11,  S.  86  (1904). 
—  2)  J.  P.  Pawlow,  Nagels  Handbuch,  II,  S.  732.  —  Arbeit  der  Verdauungsdrüsen, 
S.  50.  -  0.  Schümm,  Zeitschr.  f.  physich  Chemie,  36.  292(1902).  -  ^)  K.Glässner, 
Zeitscbr.  f.  physiol.  Chemie,  40,  465  (1903). 
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genau  so  sind  wie  beim  Hunde,  läßt  sich  wohl  schließen,  daß  auch  die 
Sekretion  denselben  Gesetzen  gehorcht. 

Von  den  im  Pankreassaft  enthaltenen  Stoffen  ist  außer  den  Fermenten 
von  Bedeutung  das  kohlensaure  Natron.  Es  neutralisiert  den  Chymus,  dem 
die  Salzsäure  des  Magens  stark  saure  Reaktion  verliehen  hatte.  Der  auf 
den  Säurereiz  sich  ergießende  Pankreassaft  ist  dem  Magensaft  etwa  äqui- 
valent, seine  Menge  ist  kleiner.  Allerdings  sind  die  Mengenbestimmungen, 
wie  sie  etwa  die  vorstehende  Tabelle  enthält,  wegen  der  zwei  Ausführungs- 
gänge des  Pankreas  beim  Hunde,  wie  erwähnt,  nur  relative,  bedüi-fcn  aber 
wohl  höchstens  der  Verdoppelung.  Beim  Menschen  sahen  an  ihren  Fistel- 
patienten Schummi)  293— 531  m»,  Glässner^)  450— 848  cm^,  Pfaffe) 
600  cm^  im  Tage  sich  ergießen;  auch  dabei  ist  nicht  bekannt,  ob  aller 
Pankreassaft  gewonnen  wurde;  auch  mögen  Gesunde  mehr  sezernieren  als 
diese  Patienten.  Die  Menge  des  Pankreassaftes  ist  also  sicher  groß  ,  aber 
ebenso  sicher  kleiner  als  die  des  Magensaftes.  Dafür  ergießen  sich  in  den 
Dünndarm  ja  aber  auch  noch  die  Galle  und  der  Darmsaft,  beide  deutlich, 
wenn  auch  schwächer  alkalisch  als  der  Pankreassaft.  Ein  Teil  der  Magen- 
salzsäure wird  resorbiert  —  sie  macht  ja  die  Sekretinbildung  — ,  der  größere 
Teil  wird  neutralisiert,  wobei  einmal  Eiweißkörper  und  Peptone,  anderer- 
seits Kohlensäure  frei  werden.  Die  Entwicklung  der  Kohlensäure  füh  rt 
mechanisch  zu  einer  Lockerung  und  Durchmischung  des  Chymus*),  die 
Sättigung  des  Chymus  mit  Kohlensäure  ist  andererseits  von  Bedeutung  für 
die  Wirkung  der  Fermente.  Hat  doch  Schierbeck i^)  gezeigt,  daß  alle  Ver- 
dauungsfermente mit  Ausnahme  des  Pepsins  ihr  Optimum  haben  in  einer 
mit  Kohlensäure  übersättigten  Alkalilösung.  Von  der  Reaktion  des  Darni- 
inhaltes  werde  ich  unten  noch  einiges  zu  sagen  haben. 

Der  wichtigste  Bestandteil  des  Pankreassaftes  sind  aber  seine  Fer- 
nieute,  das  Ptyalin,  das  Trypsin,  das  Steapsin. 

1.  Diastase  oder  Ptyalin. 

Der  Pankreassaft  enthält  dasselbe  Ferment  wie  der  Speichel ,  das 
Stärke  auf  dem  Umwege  über  Dextrin  in  Maltose  umwandelt  und  mit  dem 
Speichelferment  in  allen  Punkten  übereinstimmt.  Es  ist  im  Extrakt  der 
Drüse  in  gleicher  Forni  wie  im  Sekret  vorhanden,  auch  konnte  Pawlow 
keine  Vermehrung  seiner  Wirkung  durch  Zusatz  anderer  Verdauungssäfte 
beobachten;  das  Pankreasptyalin  scheint  also  ebenso  wie  das  des  Speichels 
kein  Zymogen  zu  besitzen,  sondern  nur  als  fertiges  Enzym  zu  existieren. 


')0.  Scharam,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie,  36,  292  (1902).  —  K.  Glässner, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie,  40,  465(1903).  —  »)  F.  Pfaff,  Zentralbl.  f.  Physiol.,  11,  652 
(1897)  —  ■«)  G.  V.  Bange,  Lehrb.  d.  physiol.  Chemie,  1901,  S.  212.  —  =*)  N.  P.  Schier- 
beck, Skandinavisches  Archiv  f.  Physiol.,  3,  344  (1891). 
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ü.  Vorlesiin};^. 


Die  l)iastus(>  wurde  im  Pankreas  allei-  luitersuchteii  Tiei-e  (Pfei-d'). 
Ritidi),  Mensch  2),  Fleisclifresser  usw.)  j;-cfundcn.  Hei  Hunden  und  Katzen 
ist  sie  schon  bei  der  Geburt  vorhanden  s) ,  bei  Menschen  tritt  sie  nach 
Zweifel*)  erst  später,  aber  doeli  schon  während  der  Säuf,^linf''S])eriode  auf. 
.Menseldiclie  Säuf;-linf;e  nutzen  Stärke  daher  schon  {»-ut  aus.  6)  In  der  Fötal - 
zeit  kiunite  die  Diastase  eventuell  mit  dem  Glykoj^enverbiaucli  zu  tun  haben, 
wäre  dann  also  kein  Verdauun<2,senzym.  —  Invertin  l)esitzt  das  Pankreas 
naeli  den  übereinstimmenden  Angaben  von  E.Fischer  und  NiebeP), 
01ässner2)  und  ^liuraß)  nicht,  ebensowenif»-  Fermente,  die  Trebalose, 
Melitose  oder  Glykoside  spalten.  Maltase  findet  man  nach  Hamburger^) 
und  E.Fischer  und  NiebeP),  aber  in  viel  geringerer  Ment2;e  als  das 
Ptyalin,  und  da  sie  auch  im  Blutserum  vorkonnnt,  ist  ihre  Spezifizität 
durchaus  fraglich.  -  -  Sehl-  viel  die  Rede  war  eine  Zeitlang  von  der 
Laktase  des  Pankreas «),  doch  ist  ihr  Vorkommen  durch  die  letzten  Mit- 
teilungen von  Plimmer^)  sehr  in  Frage  gestellt  worden. 

2.  Trypsin. 

Wähi-end  die  proteolytischen  Eigenschaften  des  Pankreassaftes  schon 
Ol.  Bernard  und  Corvisart  bekannt  waren,  ist  es  Kühnei")  gewesen, 
der  sie  auf  ein  besonderes  Ferment,  das  Trypsin,  zurückführte,  und  der 
zeigte,  daß  das  Trypsin  im  Gegensatz  zu  dem  Pepsin  die  Eiweißkörper 
über  die  Peptone  hinaus  zu  Aminosäuren  zerlegt. 

Über  diese  EiAveißspaltung ,  ihre  Vollständigkeit  und  über  das  Ver- 
hältnis des  Trypsins  zu  den  anderen  proteolytischen  Fermenten,  werde  ich 
noch  eingehend  zu  reden  haben,  wenn  wir  die  Verdauung  des  Eiweiß  im 
Zusammenhange  besprechen  (Vorlesung  13).  Die  hohe  Alkaleszenz  des 
Panki'eassaftes  ist  das  Optimum  für  die  eiweißlösende  Wirkimg  des 
Trypsins.  ^*'~")  Für  die  tiefe  Spaltung  des  Eiweiß,  die  das  Tryi^sin  ja  auch 
ausführt,  ist  dagegen  die  ungefähr  neutrale  Reaktion  einer  mit  Kohlensäure 
ül>ersättigten  Alkalilösung  günstiger  ^ 2.  le)^  die  auch  die  anderen  Fennente 


")E.  Fischern.  W.  Niebel,  Preoß.  Akad.  d.  Wissensch.,  1896,8.73.  —  2)  K.  Glässner, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie,  40,  465  (1903).  —  0.  Langendorff,  Arch.  f.(Anat.  u.jPhysiol., 
1879,  S.  95.  —  •')  P.  Zweifel,  Verdauungsapparat  Neugeborener.  Straßburg  1874.  — 
")  .7.  Hedenius,  Arch.  f.  Verdauungskrankh.,  8,  379  (1902).  —  ")  K.  Miura,  Zeitschr.  f. 
Biol.,  32,  266  (1895).  —  ')  C.Hamburger,  Pflügers  Archiv,  60,  543  (1895).  — 
«)  E.  Weinland,  Zeitschr.  f.  Biol. ,  38,  607  (1899);  40,  386  (1900);  F.  A.  Bainbridge, 
Joum.  of  Physiol.,  31,  98  (1904).  —  »)  R.  H.  A.  Plimmer,  .Tourn.  of  Physiol.,  34,  93  (1906). 
'"jW.  Kühne,  Virchows  Archiv,  39,  130  (1867);  Verhaudl.  d.  Heidelberger  naturhist.- 
med.  Vereins,  N.  F.,  I,  236;  III,  463  (1884).  —  '')  R.  Heidenhain,  Pflügers  Archiv, 
10,  557  (1875).  —  '»)  E.  Weinland,  Zeitschr.  f.  Biol. ,  45,  292  (1903).  —  '"')  K.  Mays, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie,  38,  428  (1903).  —  A.  Dietze,  Dissertation.  Leipzig  1900.  — 
'••)  D.  Lawrow,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie,  28,  303  (1899).  —  ")  F.Kutscher,  Endpro- 
dukte der  Trypsinverdauung,  Marburger  Habilitation.sschrift,  1899. 
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hoü;iinstigt,  und  die,  wie  erwähnt,  im  Dünndarme  herrscht.  8ie  sehen  an 
(]i(^soni  merkwürdigen  A'erhaltcn  des  TryjDsins,  wie  fein  Ferment  und  Medium 
aufeinander  eingestellt  sind. 

Wie  Heidenhaini)  gefunden  hat  und  wie  seitdem  vielfach  bestätig-t 
worden  ist,  enthält  die  Pankreasdrüse  das  Tryi)sin  in  der  Regel  nicht  als 
solches,  sondern  in  einer  unwirksamen  Vorstufe,  als  Zymogen,  und  Pawlow 
zeigte  dann,  daß  das  TryiJsin  häufig  auch  noch  als  Zymogen  sezerniert 
Avird.  Beine  Umwandlung  in  das  fertige  Trypsin  wird  nach  Pawlows^) 
Entdeckung  durch  einen  besonderen,  von  der  Dünndarmschleimhaut  sezer- 
niorten  Körper  bewirkt,  die  Enterokinase. 

Die  Enterokinase  ist  ein  spezifisches  Produkt  der  Epithelzellen  des 
Dünndarms,  das  mir  von  ihnen  produziert  wird^-*)  und  in  ihrem  Wasser- 
extrakte konstant  vorhanden  ist.  ^)  Sezerniert  wird  sie  dagegen  nur, 
wenn  Pankreassaft  in  den  Dann  kommt.  Ob  es  sich  bei  dieser  spezifischen 
Reaktion  um  einen  Reflex  handelt ,  um  eine  direkte  Einwirkung  auf  die 
Zellen  oder  um  einen  chemisch  vermittelten  Zusammenhang,  ist  nicht 
bekannt,  und  ebensowenig  wissen  wii-,  ob  das  Trypsinogen  selbst  oder 
vielleicht  etwas  anderes  im  Pankreassaft  die  Sekretion  hervorruft.  Von  der 
Art  des  Zusammenwirkens  von  Enterokinase  und  Tryjisinogen  wird  noch 
eingehend  die  Rede  sein,  und  dann  werde  ich  auch  auf  die  anderen  Agentien 
eingehen  müssen,  die  das  Trypsinogen  in  Tryjisin  verwandeln  (Vorlesung  8). 
Hier  nur  noch  einige  Worte  über  das  Vorkommen  fertigen  Trypsins  an 
Stelle  des  Zymogens  in  der  Drüse  und  im  Sekrete. 

Die  Extrakte  zeigen  Verschiedenheiten  je  nach  den  Tierarten.  Die 
von  Katzen  enthalten  meist  gar  kein  aktives  Trypsin ,  gelegentlich  auch 
die  von  Hunden  und  Schweinen,  meist  erhält  man  bei  diesen  Tieren 
und  bei  Rindern  Extrakte  mit  etwas  Try]isin  neben  mehr  Tryjisinogen. 
Bei  Hunden  kann  man  bisweilen  Drüsen  finden,  deren  frische  Extrakte 
sofort  sehi-  reichlich  wirksames  Trypsin  liefern.  —  Das  Sekret,  das  man 
aus  einer  in  den  Gang  eingeführten  Kanüle  bekommt,  wenn  man  Hunden 
Sekretin  einspritzt,  enthielt  nie  Trypsin,  sondern  immer  nur  Zymogen. 6) 
Bei  dem  Sekret  aus  Dauei-fisteln  hingegen,  das  also  auch  noch  durch  di(» 


')  R.  Heidenhiiin,  Pflügers  Archiv,  10,  557  (1875).  —  ^)  J.P.  Pawlow,  Das 
Experiment  usw.,  Wiesbaden  1900;  Schepowalnikoff ,  Dissertation.  St.  Petersburg  1898; 
Lintwarew,  Dissertation.  St.  Petersburg  1901;  Sawitsch,  Rnsski  Wratsch,  1,  679  (1902); 
Waltber,  Intern.  Physiol. Kongreß,  1901 ;  auch  Nagels  Handbuch,  II,  731.  —  ^)  W.  M.  Bay- 
liss  and  E.  H.  Starling,  Journ.  of  Phy.siol.,  30,  61  (1903).  —  E.  Hekma,  Arch.  f.  (Anat. 
u.)  Physiol.,  1904,  S.  343.  —  ^)  0.  Cohnheim,  Arch.  des  scienc.  biol.  de  St.  Petersboui-g, 
11,  Suppl.  (Jubelband  für  Pawlow),  S.  112  (1904).  —  Pawlow,  I.e.;  AV.  M.  Bayliss 
and  E.  H.  Starling,  Journ.  of  Physiol.,  30,  61  (1903);  C.  D616zenne,  Compt.  rend.  soc. 
de  biol.,  54,  691  u.  693  (1902);  A.  Frouin,  Compt.  rend.  soc.  de  biol.,  58,  1025  (1905). 


«0 


(5.  Vorlesung. 


anderen  Roi/c  hervorgerufen  sein  konnte,  ergaben  sieli  Pawlow^)  gewisse 
Ditt'erenzen :  Pankreassaft  enthält  das  Trypsin  bei  Ernälirung  mit  iirot, 
Milch  und  Kartoffeln  als  Zynjogen,  bei  reiner  Fleischdiät  dagegen  als 
fertiges  Enzym,  bei  gemischter  Nahrung  teils  als  Zymogen,  teils  als  Ferment. 
Bei  Wechsel  der  Ernährung  trat  die  Änderung  nicht  sofort  ein ,  sondern 
bedurfte  einer  gewissen  Latenzzeit.  Der  im  Hungerzustand  periodisch  ab- 
gesonderte Pankreassaft  enthält  ganz  überwiegend  Trypsin.  Die  ^ Verhält- 
nisse sind  einstweilen  noch  nicht  zu  übersehen. 

Das  Trypsin  ist  bei  allen  untei-suchten  Säugetieren  —  Mensch,  Hund, 
Katze,  Kalb  —  schon  zur  Zeit  der  Geburt  vorhanden,  zum  Teil  noch  er- 
heblich früher.  2) 

3.  Hteapsin  oder  Lipase. 

Dies  seit  langem  bekannte  Ferment  wandelt  Neutralfette  in  Fettsäure 
und  Glyzei-in  um.  Im  Gegensatz  zu  den  nur  bei  saurer  Reaktion  gut  wirk- 
samen pflanzlichen  Lipasen  wirkt  es  gleich  gut  bei  alkalischer,  neutraler 
und  saurer  Reaktion,  Wenn  es  bei  alkalischer  Reaktion  wirkt,  erscheinen 
die  Fettsäuren  teilweise  als  Seifen.  Man  kann  Steapsin  wohl  immer  aus 
der  Drüse  extrahieren,  beim  Stehen  geht  seine  Wirkung  aber  sehr  bald 
zurück*),  wenn  die  Extrakte  Trypsin  enthalten;  im  anderen  Falle  ist  sie 
nach  Kastle  und  Loevenliart^)  tagelang  beständig.  Die  Wirkung  läßt 
sich  am  leichtesten  durch  das  Auftreten  saurer  Reaktion  in  einer  Emulsion 
von  Neutralfett  demonstrieren. 

Das  Steapsin  wird  teilweise  schon  als  Enzym,  teilweise  als  Zymogen 
sezerniert,  das  durch  die  gallensauren  Salze  aktiviert  wd.  Nencki^), 
Zuntz'')  und  Paw^low«)  haben  beobachtet,  daß  im  Pankreassaft  zwar 
eine  gewisse  Menge  Steapsin  als  fertiges  Ferment  vorkommt,  daß  aber  die 
fettspaltende  Wirkung  von  Pankreasextrakt  und  Pankreassaft  dadurch  auf 
das  Zwei-  und  Mehrfache  gesteigert  wird,  daß  man  Galle  hinzufügt. 
Magnus")  fand  dann,  daß  der  wirksame  Bestandteil  der  Galle,  die  gallen- 
sauren Salze,  das  glykochol-  und  taurocholsaure  Natron,  sind. 


^)  J.  Lintwarew,  Dissertation.  St.  Petersburg.  Ref.  0.  Cohnheim,  Münchener  med. 
Wochenschr.,  1902,  II,  2173.  —  -)  Alex.  Schmidt,  Pflügers  Archiv,  13,  93  (1876); 
0.  Langendorff,  Arch.  f.  (Anat.  u.)  Physiol.,  1879,  95;  Fr.  Krüger,  Verdauungsfermente 
beim  Embryo  und  Neugeborenen.  Wiesbaden  1891;  P.Zweifel,  Verdauungsapparat  Neu- 
geborener. Berlin  1874;  Eigene  Beobachtungen.  —  ')  J.  Lewkowitsch  and  J.J.Macleod, 
Proc.  Roy.  Soc,  72,  31  (1903).  —  ••)  W.  N.  Boldireff,  Arch.  des  scienc.  biol.  de  St.  P6- 
teTsbourg,  11,  1  (1904).  —  ^)  J.  H.  Kastle  and  A.  S.  Loevenhart,  Amer.  Chem. 
Journ.,  24,  491  (1900).  —  ")  M.  Nencki,  Arch.  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharm.,  20,  367 
(1886).  —  ')  N.  Zuntz  (u.  Ussow),  Arch.  f.  (Anat.  u.)  Physiol.,  1900,  S.  380.  —  »)J.  Lint- 
warew, Dissertation.  St.  Petersburg  1901.  —  »)R.  Magnus,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie, 
48,  376  (1906). 
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Außer  auf  die  eigentlichen  Fette  wirkt  das  Pankreassteapsin  auf 
eine  große  Reihe  ähnlich  gebauter  Estern) ,  von  denen  für  Untersuchungen 
besonders  der  Buttersäureäthylester  in  Betracht  kommt.  Dahin  gehören  ver- 
mutlich auch  die  Spaltung  des  Lezithins  durch  Pankreasextrakte  —  das 
«ekret  ist  nicht  untersucht  — ,  die  Kutscher  und  Lohmann beob- 
achteten, und  des  Kalzium-  und  Benzoylsuperoxyds  durch  Pankreassaft, 
die  Nencki  und  Zaleski^)  gesehen  haben.  Die  letztere  Wirkung  wurde 
durch  Hinzufdgung  von  Galle  deutlich  gesteigert. 

4.  Nuklease. 

Überläßt  man  Pankreasdrüsen  der  .Selbstverdauung,  so  treten,  wie 
Kutscher*)  gezeigt  hat,  die  kristallinischen  Spaltungsprodukte  der  Nuklein- 
säure, vor  allem  die  l'urinbasen  auf.  Fügt  man  zu  wässerigen  Extrakten 
von  Pankreas  Nukleinsäure  hinzu,  so  geht  die  Spaltung  nicht  so  weit, 
aber  es  wird  die  Nukleinsäure  in  derselben  Weise  wie  durch  Kochen  mit 
Säuren  oder  Alkalien  in  eine  nicht  gelatinierende  Form,  die  sogenannte 
„Nukleinsäure  b",  überführt.  5)  Das  Sekret  des  Pankreas  ist  auf  Nuklease 
nicht  untersucht  worden. 

Sehr  wenig  wissen  wir  leider  von  etwaigen  Verschiedenheiten  der 
Fermente  in  dem  auf  verschiedene  Reize  abgesonderten  Pankreassaft.  In  einer 
groß  angelegten  Untersuchung  inPawlows  Laboratorium  hat  Walther  ß) 
erhebliche  Differenzen  von  Trypsin,  Steapsin  und  Ptyalin  gesehen,  je  nach- 
dem er  seine  Versuchstiere  mit  Fleisch,  Brot  oder  Milch  fütterte.  Sie  fällt 
aber  vor  die  Endeckung  der  Zymogene  im  Saft  und  beweist  daher  für 
Trypsin  und  Steapsin  wenig ;  Ptyalin  wird,  soweit  sich  das  aus  der  wenig 
sicheren  Methode  entnehmen  läßt,  auf  Brot  erheblich  mehr  sezerniert  als 
auf  Fleisch  und  Milch.  Weiterhin  existieren  Beobachtungen  von  Heile^) 
über  den  Fermentgehalt  des  Chymus  am  Ende  des  Dünndarmes.  Bei 
Fleischfütterung  fand  sich  wenig  Diastase,  kein  Invertin,  aber  relativ  viel 
Tryi^sin,  bei  Fütterung  mit  Zucker  und  Stärke  kein  Trypsin ,  aber  viel 
Diastase  und  Invertin.  Daß  diese  Differenzen  auf  verschiedenem  Gehalt 


')M.  Nencki,  Arch.  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharm. ,  20,  367  (1886);  M.  Gonner- 
mann,  Pflügers  Archiv,  95,  278  (1903);  .T.  H.  Kastle  and  A.  S.  Loevenhart,  Amer. 
f'hem.  Journ.,  24,  491  (1900).  —  -)  Fr.  Kutscher  u.  Loh  mann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie, 
39,  159  u.  313(1903).  —  »)  M.  Nencki  und  .T.  Zaieski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie,  27,  487 
(1899).  —  *)  Fr.  Kutscher,  Marburger  Habilitationsschrift,  1899;  Fr.  Kutscher  u.  Loh- 
mann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.,  39,  159,  1903.  —  *)  Gnmlich,  Zeitschr.  f.  physiol. 
Chem.,  18,  508  (1893);  P.M.  Popoff,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.,  18,  533  (1893);  Fr.  Sachs, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.,  46,  337  (1905)  (alle  aus  Kossels  Laboratorium);  F.  IJmber, 
Zeitschr.  f.  klin.  Med. ,  43,  H.  3  u.  4  (1901).  —  «)  Ä.  A.  Walther,  Arch.  des  Sciences 
biolog.  de  St.  Petersbourg,  7,  H.  1  u.  2  (1899).  —  ')  B.  Heile,  MitteiL  a.  d.  Grenzgeb.  d. 
Med.  u.  Chir.,  14,  474,  1905. 
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des  Pankrcassaftes  an  den  Fermenten  beruhen,  ist  wenigstens  möglich,  und 
sichergestellt  ist,  wie  oben  erwähnt,  der  verschiedene  Gehalt  des  Pankrcas- 
saftes an  Eiweiß,  der  mit  dem  Fermcntgehalt  parallel  zu  gehen  pflegt,  und 
der  Wechsel  zwischen  Trypsin  und  Trypsinogen  je  nach  der  Nahrung. 
Sie  sehen,  meine  Herren,  daß  diese  Dinge  weiterer  Untersuchung  bedürfen, 
vor  allem  mit  Rücksicht  auf  die  Frage,  wie  weit  hier  eine  wirkliche  An- 
passung an  den  jeweiligen  Bedarf  zu  beobachten  ist,  und  mit  welch(;n 
Mitteln  der  Organismus  sie  erreicht. 

Das  andere  Sekret,  das  sich  in  den  Anfangsteil  des  Dünndannes  er- 
gießt, ist  das  der  Leber,  die  Galle.  Die  Galle  ist  nach  der  allgemeinen 
Auffassung  nicht  nur  Verdauungssekret,  sondern  befördert  außerdem  Stoffe 
des  Leberstoffwechsels,  die  Gallenfarbstoffe,  aus  dem  Körper  heraus.  Wenig- 
stens kennen  wir  keine  Funktion  dieser  Urawandlungsprodukte  des  Häma- 
tins,  des  Blutfarbstoffes.  Außerdem  enthält  die  Galle  Lezithin,  Cholesterin 
und  einen  schleimigen  Eiweißkörper,  der  bei  einigen  Tieren  zu  den  soge- 
nannten Mucinen,  bei  den  anderen  zu  den  sogenannten  Nukleoalbuminen 
gehört.  Der  Schleim  ist  vermutlich  gar  kein  Produkt  der  sezernierenden 
Leberzellen,  sondern  des  Epithels  der  Ausführungsgänge  und  mengt  sich 
der  Galle  erst  unterwegs  bei,  und  seine  relativ  große  Menge  erklärt  sich 
aus  der  im  Vergleich  zum  Pankreas  bedeutenden  Länge  des  Weges  und 
dem  Verweilen  in  der  Gallenblase.  Ob  die  Galle  reicher  an  Lezithin  und 
Cholesterin  ist  als  Magen-  und  Pankreassaft ,  steht  wohl  noch  nicht  fest. 
Eine  Funktion  scheinen  alle  diese  Körper  nicht  zu  besitzen  (vgl.  Vorlesung  8). 
Auch  enthält  die  Galle  keine  Fermente. 

Bedeutung  für  die  Verdauung  kommt  vielmehr  nur  den  gallensauren 
Salzen  oder  Cholaten  zu. 

In  der  Galle  aller  Wirbeltiere  kommen,  an  Natrium  gebunden,  zwei 
gepaarte  Säuren  vor,  die  Taurochol-  und  die  Glykocholsäure.  Sie 
entstehen  durch  Vereinigung  von  Glykokoll,  Amiuoessigsäure,  C2H6NO2, 
und  vonTaurin,  Aminoäthylsulfonsäure,  C2H7NSO3,  mit  der  Chol-  oder 
Cholal säure.  Die  Paarung  der  Bestandteile  erfolgt  in  esterartiger  Fonn ; 
sie  wird  durch  Kochen  mit  Alkalien  oder  Säuren  gelöst. 

Das  Glykokoll  ist  selbst  Eiweißspaltungsprodukt,  das  Taurin  entsteht 
im  intermediären  Stoffwechsel  aus  einem  solchen,  dem  Cystin  2),  der  a-Dia- 
mino-ß-dithiodilaktylsäure,  (C3H6NS02)2.  Die  Cholalsäure die  also  das 
eigentlich  spezifische  Produkt  der  Leberaellen  ist,  hat  nach  Strecker«) 
die  Zusammensetzung  C24  H40  O5.  Sie  ist  eine  einbasische  Säure  von  un- 

»)  S.  Bondi  und  E.  Müller,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.,  47,  499(1906).  —  ')  G.  v. 
Bergmann,  Hofmeisters  Beitr.,  4,  192  (1903).  —  ')  Vgl.  0.  Colinheim,  Chemie  der 
Gallenstoflfe.  Roscoe-Schorlemmers  Lehrbuch  der  organischen  Chemie,  Bd.  9,  S.  318 
(1901).  _  *)  A.Strecker,  Ann.  Chem.  Pharm.,  65,  1;  67,  1(1848). 


Pankreassaft  und  Galle. 


83 


bekannter  Konstitution,  in  der  indessen  wahrscheinlich  ein  hydroaroma- 
tischer  Kern  steckt.  Statt  und  neben  der  Cholalsäure  kommen  bei  vielen 
Tieren  Homologe  von  ihr  mit  sehr  ähnlichen  Eigenschaften  vor.  Bei  einigen 
Tieren,  auch  beim  Menschen,  hat  Hammarsteni)  außerdem  Derivate  der 
Cholalsäure  vom  Typus  der  gepaarten  Schwefelsäuren  gefunden. 

Die  Natronsalze  der  Gallensäuren  sind  in  Wasser  leicht  löslich  und 
sie  haben  die  Eigenschaft,  daß  sie  Seifen  in  Lösung  halten  und  daß  die 
Auflösung  von  Seifen  in  gallensaurem  Natron  ihrerseits  freie  Fettsäuren 
auflöst.  Diese  für  die  Fettresorption  äußerst  wichtige  Eigenschaft  ist  von 
Moore  und  Rockwood  2)  entdeckt,  später  besonders  von  Pflüger  ein- 
gehend untersucht  worden.  Er  fand,  daß  100  cm»  Rindergalle  bei  Gegen- 
wart einer  kleinen  Menge  von  Natron  19g  Fettsäuren  zu  lösen  vennögen. 
Ein  Teil  dieser  Fettsäuren  muß  Ölsäure  sein,  da  nur  sie  sich  direkt  in 
Galle  löst.  Durch  ihre  Vermittlung  können  dann  aber  auch  beträchtliche 
Mengen  von  Stearin-  und  Palmitinsäure  gelöst  werden.  Auf  die  Bedeutung 
dieser  Erscheinung  komme  ich  bei  der  Lehre  von  der  Fettresorption  zu- 
rück, die  uns  erst  durch  diese  Eigenschaften  der  Galle  verständlich  ge- 
macht worden  ist.  Im  Zusammenhang  mit  diesem  Lösungsvermögen  für 
Fettsäuren  steht  es,  daß  die  gallensauren  Salze  Blutkörperchen  auflösen*); 
auch  sind  sie  die  einzigen  Stoffe,  die  Sehpurpur  lösen.  ^) 

Ferner  sind,  wie  erwähnt,  die  gallensauren  Salze  die  Aktivatoren  des 
Pankreassteapsins «),  und  endlich  bildet  die  Taurocholsäure  mit  den  eigent- 
lichen Eiweißkörpern  und  den  Albumosen  schwerlösliche  Salze.  Diese  Salze 
verhalten  sich  aber  so  wie  die  Salze  der  Alkaloidreagentien  mit  Eiweiß; 
sie  werden  bei  neutraler  oder  alkalischer  Reaktion  hydrolytisch  dissoziiert 
und  dadurch  aufgelöst.  Die  Taurocholsäure  fällt  daher  Eiweiß  nur  bei 
saurer ,  nicht  bei  neutraler  oder  alkalischer  Reaktion.  Das  äußert  sich 
darin,  daß  der  sich  entleerende  Mageninhalt,  der  ja  von  der  Eiweißver- 
dauung her  Albumosen  und  ungespaltenes  Eiweiß  enthält,  beim  Zusammen- 
treffen mit  Galle  eine  Fällung  entstehen  läßt,  von  der  man  sich  an  Hunden 
mit  Duodenalfisteln  gut  überzeugen  kann,  und  daß  die  Fällung  wieder  in 
Lösung  geht,  wenn  im  weiteren  Verlaufe  die  saure  Reaktion  verschwindet 
(vgl.  Vorlesung  7). 

Die  Sekretion  der  Galle  ist  früher  an  Gallenblasenfisteln  studiert 
worden.  Nun  ist  aber  die  Gallenblase  bekanntlich  als  seitenständiges  Reser- 
voir in  den  Weg  der  Galle  von  der  Leber  zum  Darm  eingeschaltet.  Galle, 

»)  0.  Hammarsten,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.,  24,  322  (1897).  —  -)  B.  Moore 
und  D.  P.  Rockwood,  Journ.  of  Physiol.,  21,58  (1897).  —  »)  E.  Pflüger,  Pflügers 
Archiv,  82,  203  (1900),  88,  299  (1902).  -  *)  W.  Kühne,  Vi  roh  ows  Archiv,  14,  310 
(1858).  —  ')  W.  Kühne,  Zeitschr.  f.  Biolog.,  32,  21  (1895);  Zentralbl.  für  die  med. 
Wissensch.,  1877,  S.  194.  —  «)  R.  Magnus,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.,  48,  376  (1906). 
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6.  Vorlesung. 


die  aus  einer  Gallcnblasenfistel  herausfiießt,  kann  daher  zur  Sekretion,  sie 
kann  aber  auch  dazu  bestimmt  sein,  einstweilen  in  der  Gallenblase  auf- 
gesammelt zu  werden.  Gallcnblasenfisteln  können  wohl  etwas  über  die 
Tätigkeit  der  Leber  aussagen,  nicht  aber  über  die  Bedingungen,  unter 
denen  die  Galle  in  den  Darm  entleert  wird. 

Die  Sekretion  der  Galle  scheint,  vielleicht  im  Zusammenhange  mit 
den  vielen  anderen  Funktionen  der  Leber,  eine  kontinuirliche  zu  sein ;  in 
den  Darm  fließt  die  Galle  aber  nur  auf  besondere  Reize,  und  diese  konnten 
erst  ermittelt  werden,  als  Pawlow^)  die  Gallenblasenfistel  durch  eine 
Operation  ersetzte,  bei  der  ganz  wie  bei  der  Pankreasfistel  ein  Stückchen 
Darmwand  mit  der  Mündung  des  Ductus  choledochus  nach  außen  ver- 
lagert wurde,  eine  technisch  schwierige  Operation.  An  solchen  Choledochus- 
fistel-Hunden  konnte  Pawlow  2)  nur  zwei  wirksame  Reize  beobachten,  die 
Berührung  der  Duodenalschleimhaut  mit  Fett  und  mit  Albumosen.  Dagegen 
ließ  sich  weder  ein  psychischer  Einfluß,  noch  ein  solcher  vom  Magen  her  fest- 
stellen. Auch  saure  Reaktion  im  Duodenum  erwies  sich  ihm  im  Gegensatz  zu 
den  Ergebnissen  von  Falloise*)  und  vonFrouin*),  die  mit  einer  Gallen- 
blasenfistel arbeiteten,  als  wirkungslos,  dementsprechend  wirkt  auch  Se- 
kretin nicht  auf  den  Erguß  der  Galle.  ^)  An  Hunden  mit  Duodenalfisteln 
kann  man  sehen,  daß  Salzsäureeinspritzung  eine  ganz  unbedeutende  Sekretion 
von  Galle  hervornift,  Einspritzung  von  Albumosen  ins  Duodenum  hingegen  eine 
sehr  reichliche.  Auch  beobachtet  man  gleich  nach  der  Fütterung,  noch  bevor 
etwas  aus  dem  Magen  ins  Duodenum  eintritt,  zugleich  mit  der  ersten  Sekretion 
von  Pankreassaft  eine  solche  von  Galle.  ^)  Ob  der  Zusammenhang  zwi- 
schen Duodenum  und  Leber  ein  reflektorischer  oder  durch  das  Blut  ver- 
mittelt ist,  steht  nicht  fest,  doch  spricht  die  Wahrscheinlichkeit  für  eine 
nervöse  Verbindung.  —  Wie  der  Pankreassaft  ergießt  sich  auch  die  Galle 
bei  der  periodischen  „Leertätigkeit"  des  Verdauungskanales  etwa  alle  zwei 
Stunden  10 — 20  Minuten  lang  in  den  Darm  und  gelangt,  da  hierbei  der  Pylorus 
offen  ist,  mit  den  anderen  im  Duodenum  sich  sammelnden  Säften  in  den  Magen.'') 

Endlich  möchte  ich  Sie  noch  an  die  bei  den  Magenbewegungen  er- 
wähnte Erscheinung  erinnern,  daß  der  Pylorus  auch  sonst  wohl  einen 
Transport  vom  Dann  in  den  Magen  zulassen  kann.  Wie  Pawlow  und 
Boldireff^)  beschreiben,  findet  man  konstant  Pankreassaft  und  Galle  im 


')  J.  P.  Pawlow,  Ergebnisse  der  Physiologie,  1902,  Biochemie,  S.  275.  —  *)  G.  G. 
Bruno,  Arch.  des  sciences  biolog.  de  St.  Petersbourg ,  7,  87  (1899).  —  A.  Fallo ise, 
Acad.  roy.  de  Belgique  (Classe  des  sciences),  1903,  pag.  757.  —  ■•)  A.  Frouin,  Comjjt.  rend. 
SOG.  biol.,  56,  461,  1904.  —  '')  W.  M.  Bayliss  und  E.  H.  Starling,  Journ.  of  Physiol., 
28,  325(1902);  29,  174(1903).  —  ")  0.  Oohnheim,  Münchener  med.  Wochenschr..  1907.  — 
')  W.  N.  Boldireff,  Arch.  des  sciences  biolog.  de  St.  Pt-tersbourg,  11,  1  (1904):  Zentralbl.  f. 
Physiol.,  18,  489  (1904).  —  ")  W.  N.  Bei  direff ,  Zentralbl.  f.  Physiol.,  18,457  (1904). 
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Magen,  wenn  man  Hunden  mit  Dann-  oder  Magenfisteln  Öl  in  den  Magen 
oder  ins  Duodenum  einführt,  oder  wenn  man  intakten  j\Ienschen  und 
Tieren  Öl  mit  der  Schlundsonde  eingibt.  Ich  sagte  Ihnen  schon,  daß 
ich  an  dem  Vorkommen  der  Erscheinung  bei  nonnaler  Verdauung  zweifle, 
al)er  sie  gibt  uns  ein  Mittel  an  die  Hand,  auch  beim  Menschen  ohne  Ein- 
griffe Galle  und  Pankreassaft  zu  bekommen.  ^)  —  Von  der  Sekretion  der 
Galle  beim  Menschen  wissen  wir,  daß  sie  auf  Fette  reichlich  erfolg-t,  daß 
aber  auch  bei  fettfreier  Nahrung  der  Gesunde  Galle  im  Darm  hat  und 
daß  Patienten  mit  Gallentisteln  eine  deutliche  Steigerung  der  »Sekretion 
während  der  Verdauung  auch  von  fettfreier  Nahrung  zeigen.  Wir  wissen 
weiterhin,  daß  Abschluß  der  Galle  vom  Dann  die  Eiweißausnutzung  nicht, 
die  Fettresorption  aber  aufs  schwerste  beeinträchtigt ;  wir  dürfen  mit  Sicher- 
heit annehmen ,  daß  die  Absondenmg  der  Galle  und  ihre  Wirkung  beim 
Menschen  identisch  ist  mit  der  beim  Hunde. 


')  F.  Volhard,    Münchener  med.  AVochenschr.,    1907,   Nr.  U;   0.  Faubel,  Hof- 
meisters Beitr.,  10,  35  (1907). 


7.  Vorlesung. 

Der  Dünndarm. 


Meine  Herren !  Wir  haben  uns  bisher  mit  den  Sekreten  befaßt,  die 
im  Dünndarm  verdauen,  und  Sie  haben  gehört,  daß  deren  Sekretion  vom 
Dünndarm  her  veranlaßt  und  geregelt  wird.    An  der  Verdauung  beteiligt 
sich  der  Dünndarm,  indem  er  selbst  ein  fermenthaltiges  Sekret  absondeit, 
den  Darmsaft  oder  Succus  entericus.  Seine  Sekretion  und  Zusammen- 
setzung ist  schwerer  zu  untersuchen  als  die  der  anderen  Verdauungssäfte, 
weil  der  Dünndarm  ja  gleichzeitig  Resorptionsorgan  ist.    Das,  was  aus 
Darmfisteln  abfließt,  braucht  nicht  die  gesamte  Sekretmenge  zu  sein,  son- 
dern nur  das,  was  noch  nicht  wieder  resorbiert  ist.  Dann  kommt  der 
Speisebrei  direkt  mit  den  sezernierenden  Zellen  in  Berührung  und  wir 
können  sie  nicht  in  normaler  Weise  reizen,  ohne  den  Darm  zu  füllen  und 
das  Sekret  zu  verunreinigen.  Endlich  müssen  wir  die  Möglichkeit  erwägen, 
daß  ein  Teil .  der  Darmfermente  gar  nicht  ins  Darmlumen  zu  gelangen 
braucht,  sondern  seine  Wirksamkeit  entfaltet,  während  das  Resorbierte  die 
Epithelzellen  passiert,  wozu  es  nach  einer  Berechnung  Heidenhains ^) 
zum  allermindesten  mehrere  Minuten  gebraucht.  So  erfolgt  die  Umwandlung 
des  Prosekretins  in  Sekretin  ausschließlich  in  der  Darmwand,  und  so  kann  man 
es  erleben,  daß,  im  Gegensatz  zum  Pankreas  und  zum  Magen,  Extrakte  der 
Dünndarmschleimhaut  viel  reicher  an  Fermenten  sind  als  das  aufgefangene 
Sekret.  2)  So  sind  denn  die  Zahlen  für  die  Menge  des  Darmsaftes  nur  Minimal- 
zahlen und  so  ist  es  schwer,  Fermentuntersuchungen  in  dem  reinen  Sekret 
vorzunehmen,  wie  das  Pawlows  Methodik  für  das  Pankreas  ermöglicht  hat. 

Auf  der  inneren  Obci-fläche  des  Darmes»)  sitzen  die  Zotten  (villi  in- 
testinales) auf,  Erhebungen  der  Schleimhaut  von  0  2 — VOnim  Höhe  und 

•)  R.  Heidenhain,  Pflügers  Archiv,  Bd.  43,  Suppl.,  1888.  —  »)F.  Röhmann, 
5.  internat.  physiol.  Kongreß  zu  Turin  1901;  auch  J.  Nagano,  Pflügers  Archiv,  90,  389, 
1902;  0.  Cohnheini,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.,  33,  9,  1901  ;  36,  13  (1902).  -  »)  Vgl. 
V.v.  Ebner,  Köllikers  Handbuch  der  Gewebelehre,  Bd.  3,  172  (1899). 
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O  'd—l  Qmm  Dicke.  Im  oberen  Teile  des  Dannes  jj;ehen  22—40  auf  den 
Quadratniillimeter,  im  unteren  Teile  stehen  sie  weniger  dicht.  Zwischen  den 
Zotten  münden  die  Lieberkühnschen  Drüsen  oder  Krypten,  die  0  32 
bis  0"45  mm  lang  den  größten  Teil  der  Schleimhaut  einnehmen.  Der  Raum 
zwischen  ihnen  und  das  Innere  der  Zotten  wird  von  sogenanntem  adenoiden 
Gewebe  eingenommen,  einem  Netzwerk,  dessen  Maschen  außer  durch  sehr 
zahlreiche  Blutgefäße  von  massenhaften  weißen  Blut-  und  Lymphkörperchen 
verschiedener  Art  angefüllt  sind.  Zahl,  Anordnung  und  Aussehen  dieser 
Lymphozyten,  ihre  Kerne  und  Einschlüsse  zeigen  je  nach  dem  Yerdauungs- 
zustande  des  Tieres,  auch  nach  der  Art  des  Futters,  beträchtliche  Unter- 
schiede, die  erst  Heidenhaini),  dann  noch  genauer  Ash er 2)  beschrieben 
hat.  Ob  es  sich  hier  lediglich  um  eine  Begleiterscheinung  der  Organtätig- 
keit handelt,  die  dem  verstärkten  Lyinphflusse  bei  der  Tätigkeit  aller 
Drüsen  entspricht  (vgl.  Vorlesung  17),  oder  ob  den  Lymphozyten  bei  der 
\'erdauung  und  Resorption  noch  eine  besondere  Rolle  zufällt,  das  wissen 
wir  heute  nicht. 3)  Aber  wir  kennen  ja  die  Beziehungen  der  Lymphdrüsen 
und  der  weißen  Blutköiiierchen  zu  dem  Kami)fc  des  tierischen  Organismus 
mit  den  Bakterien ,  und  wir  wollen  daran  denken ,  daß  der  Darmkanal 
aller  Tiere  von  Bakterien  wimmelt,  deren  merkwürdige  Eigenschaften  eine 
besondere  Einwirkung  des  Organismus  verraten.  Es  lieg*t  nahe,  den  lymphati- 
schen Apparat  des  Dai-mes  als  eine  Schutzwehr  gegen  die  im  Lumen  des 
Darmes  lebenden  Bakterien  aufzufassen  (vgl.  Vorlesung  16).  —  Das  Innere 
der  Zotten  nimmt  ein  weiter  Lymphraum  ein,  den  man  allgemein  als  den 
Beginn  des  lymphatischen  Resorptionsapparates  ansieht  (Vorlesung  11). 
Das  lymphadenoide  Gewebe  des  Dannes  liegt  teilweise  direkt  zutage  — 
PeyerschePlaques  — ,  sonst  ist  es  von  einem  Epithel  überzogen,  das  an 
Zotten  und  Kry]3ten  keine  wesentlichen  Unterschiede  erkennen  läßt.  Ob 
die  Krypten  nur  sezernieren  oder  auch  resorbieren,  ist  unbekannt,  und  es  ist 
auch  —  abgesehen  von  den  vereinzelten  Becherzellen,  die  nur  Schleim  abson- 
dern —  nicht  bekannt,  ob  dieselben  Zellen  sezernieren  und  resorbieren,  oder  ob 
verschiedene  Zellen  den  beiden  Funktionen  des  Dünndarmei)ithcls  dienen. 

Die  Sekretion  des  Darrasaftes  ist  seit  lange  an  Dannfisteln  nach  Thiry 
oder  Vella  an  Hunden*),  Ziegen»),  Rindern^)  und  Schafen^)  untersucht 

')  R.  Heidenhain,  Pflügers  Archiv,  43,  Suppl.,  1888.  —  ^)  L.  Asher  (undErdely), 
Zentralbl.  f.  Physiol. ,  17,  H.  25  (1903);  A.  Erdely,  Zeitschr.  f.  Biol.,  46,  119  (1904); 
Firleiewitsch,  Zeitschr.  f.  Biol.,  47,  42  (1905).  *)  L.  Asher,  15.  Congres  international  de 
Medecine, Lissabon  1906.  Sektion  II,  Physiologie.  —  ^)  Gumilewski,  Pflügers  Archiv,  39, 556 
(1886);  Fr.  Krüger,  Zeitschr.  f. Biol., 37, 229 (1897) ;  A.  Frouin,  Compt.rend.soc.biol.,  56,319, 
461  (1904);  58,  653  u.  1025  (1905);  0.  Cohnheim  ,  Zeitschr.  f.  Biol.,  36,  129(1897);  37,440 
(1898);  W.W.  Sawitsch,  Russki  Wratsch,  1,  200  (Ref.  Journ.  de  Physiol.  et  de  Pathol.  generale, 
4,  751  [1902]).—  ••)  K.B.  Lehmann,  Pf  1  ügers  Archiv,  33,  180(1884).  —  «)  A.  Frouin, 
Compt.  rend.  soc.  bioh,  56,  806  (1904).  —      Fr.  Pregl,  Pfl  ügers  Archiv,  61,  359  (1895). 
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worden:  es  wird  ein  Stück  aus  der  Kontinuität  des  Darmes  lierausg:e- 
schnitten,  der  übrige  Dann  vereinifi,t  und  die  .Schlinj^e  mit  beiden  Knden 
in  die  Bauehwunde  eingenäht  —  nach  \'ella  —  oder  das  eine  Ende  ein- 
genäht, das  andere  versenkt  —  Thiry.  Auch  an  Menschen  sind  der  Thiry- 
schen  Fistel  entsprechende  isolierte  Darmschlingen  gelegentlich  nach  Opera- 
tionen zurückgeblieben. 2  3)  scheint,  daß  etwa  ein  Drittel  des  Dünn- 
darmes in  dieser  Weise  ausgeschaltet  werden  kann.  Die  isolierte  Schlinge 
behält  ihre  Nerven  und  ihre  Blutgefäße.  Einige  Beobachtungen  *)  sind  auch 
an  Darmschlingen  gemacht  worden,  die  ebenso  isoliert,  aber  dann  zu  einem 
Ring  vereinigt  und  versenkt  wurden.  Endlich  hat  Heile»)  Beobachtungen 
an  einer  Cökalfistel  gemacht,  die  so  angelegt  wai-,  daß  der  Dünndarm  nach 
außen  mündete,  ohne  selbst  berührt  zu  wei'den,  und  Pawlow«)  hat  bis- 
weilen eine  einfache,  seitenständige  DuodenalfisteP)  benützt,  um  Saft  zu 
gewinnen. 

Der  Darmsaft,  der  aus  solchen  Fisteln  abläuft,  ist  eine  hellgelbe, 
meist  etwas  opaleszierende,  stark  alkalische  Flüssigkeit.  Beim  Menschen 
fanden  Hamburger  und  Hekma: 


Wasser   98-93''/o 

Feste  Bestandteile  l'OTo/o 

Gefrierpunktserniedrigung  —  0'62<'  C 

Naa  CO,  0-2P/0 

Gl  Na  0-587o 


Die  anderen  Beobachter  fanden  ähnliche  Zahlen,  nur  meist  eine  höhere 
Alkaleszenz  von  0*4 — 0'b°/o  Soda,  dafür  weniger  Chlornatrium.  Von  orga- 
nischen Stoffen  findet  man  immer  einen  schleimartigen,  schwer  koagulier- 
baren,  wenigstens  beim  Menschen  phosphorhaltigen  ^)  Eiweißkörper  und  vor 
allem  eine  Reihe  von  Feraienten.  Davon  wirken  die  Fett  und  Nukleinsäure 
spaltenden  nicht  anders  als  die  des  Pankreas.  Dagegen  fehlen  dem  Dann- 
saft Femiente,  die  natives  Eiweiß  oder  Stärke  verdauen;  die  Darmfermentc 
wirken  vielmehr  nur  auf  die  Zwischenprodukte,  die  aus  beiden  durch 
Magen-  und  Pankreasfennente  entstehen,  vollenden  also  deren  Wirkung. 

')  H.  J.  Hamburger  und  E.  Hekma,  Journ.  de  Physiol.  et  de  Pathol.  generale,  4,  805 
(1902);  Kon.  Akad.  van  Wetenschapen  te  Amsterdam.  Mai  1902.  —  ^)  J.  Nagano,  Pflügers 
Archiv,  90,  389  (1902);  Mitteil.  a.  d.  Grenzgeb.  d.  Medizin  u.  Chirurgie,  9,  393  (1902).  — 
3)  F.  Kutscher,  Mitteil.  a.  d.  Grenzgeb.  d.  Medizin  u. Chirurgie,  10,  473  (1902).  —  ■•)  L.  Her- 
mann, Pfliigers  Archiv,  46,  93  (1890);  W.Ehrenthal  und  Blitstein,  Pflügers  Archiv. 
48,  74(1891);  M.  Berenstein,  Pfl ügers  Archiv,  53,  52  (1893);  F.  Voit ,  Zeitschr.  f.  Biol.. 
29,  325  (1893);  K.Klecki,  Zentralbl.  f.  Physiol.,  7,  736  (1893).  —  B.  Heile,  Mitteil, 
a.  d.  Grenzgeb.  d.  Medizin  u.  Chirurgie,  14,  474  (1905).  —  «)  Vgl.  die  Zitate  auf  S.  14  u.  52": 
W.  N.  Boldireff,  Arch.  des  scienc.  biolog.  de  St.  Petersbourg,  11  (1904).  —  ')  J.  P.  Pa  wlow. 
Ergebnisse  der  Physiologie,  1902,  Biochemie,  S.  277. 
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Es  sind: 

1.  Erepsin. 

Es  ist  von  mii-i)  in  Schleimhautextrakten  entdeckt,  von  Kutscher 
und  Seemann^),  Salaskin»)  und  Falloise*)  beim  Hunde,  von  Ham- 
burger und  Hekma^)  beim  Menschen  im  Sekret  des  Dünndarmes  ge- 
funden worden.  Nakayama«)  fand  es  auch  bei  Rind  und  Kaninchen. 
Das  Erepsin  wirkt  auf  die  koagulierbaren,  nativen  Eiweißkörper  gar  nicht 
ein,  Kasein  und  Histon  spaltet  es  langsam  und  unvollkommen  5  Protamine 
und  einen  Teil  der  Albumosen  und  Peptone  spaltet  es  langsam,  aber  voll- 
ständig, andere  Peptone  und  Albumosen  spaltet  es  dagegen  rapid  auf. 
Welche  Konfiguration  für  seine  Wirkung  maßgebend  ist,  wissen  wir  nicht, 
dagegen  sehen  wir,  wie  am  leichtesten  die  Endprodukte  der  Pepsinver- 
dauung von  Erepsin  weiter  venvandelt  wurden.  Bei  manchen  anderen  Albu- 
mosen und  Peptonen  dauert  es  Tage,  bei  dem  Gemenge,  das  den  Pylorus 
passiert  oder  das  in  vitro  durch  weitgehende  Pepsinverdauung  entsteht, 
nur  Minuten,  bis  die  Biuretreaktion  verschwindet.'')  Die  nacheinander 
zur  Wirkung  kommenden  proteolytischen  Fennente  sind  also  aufs  feinste 
aufeinander  eingestellt.  Aus  den  Peptonen  entstehen  durch  das  Erepsin 
dieselben  kristallinischen  Spaltungsprodukte,  wie  durch  Trypsin  oder  durch 
die  Säurespaltung,  aber  die  Erepsinverdauung  unterscheidet  sich  dadurch 
von  der  tryptischen ,  daß  sie  bis  zu  Ende  geht,  daß  sie  das  Eiweißmolekül 
vollständig  in  Aminosäuren  zerlegt, 

2.  Arginase. 

Dies  von  Kossei  und  Dakin»)  entdeckte,  auch  in  anderen  Organen 
des  Körpers  vorkommende  Ferment  zerlegt  Arginin  in  Ornithin  und  Harn- 
stoff. Es  spaltet  also  die  zweite  Atom  Verkettung  auf,  die  im  Eiweiß  ent- 
halten und  die  für  Trypsin  und  Erei)sin  nicht  zugänglich  ist,  und  voll- 
endet damit  die  Zerlegung  des  Eiweiß  in  seine  einfachsten  Bausteine. 

3.  Nuklease. 

Genau  so  wie  Pankreasextrakte  verwandeln  Extrakte  der  Dannschleim- 
haut die  Nukleinsäure  in  ihr  nicht  mehr  gelatinierendes  Spaltungsprodukt, 


')  0.  Cohnheim,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie,  33,  451  (1901);  35,  134  (1902);  36, 
13  (1902);  47,  286  (1906).  —  *)  Fr.  Kutscher  und  J.  Seemann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie, 
35,  482  (1902).  —  »)  S.S.  Salaskin,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie,  35,  419  (1902).  — 
*)  A.Fiilloise,  Arch.  intemat.  de  physiol. ,  I,  261  (1904).  —  ^)  J.H.Hamburger  und 
E.  Hekma,  Journ.  de  Physiol.  et  de  Pathol.  generale,  IV,  805  (1902);  Kon.  Akad.  van  Weten- 
schapen  te  Amsterdam,  1902,  S.  733.  —  *)  M.  Nakayama,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie,  41, 
348  (1904).  —  ')  0.  Cohnheim  ,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie,  51,  415  (1907).  —  «)  0.  Cohn- 
heim,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie,  49,  64  (1906):  51,  415  {IQOl).  —  *)  A.  Kossei  und 
H.  D.  Dakin,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie,  41,  321  (1904);  42,  181  (1904);  Münchener  med. 
AVochenschr.,  1904,  I,  545. 
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die  „Niikleiiisiüire  b"  \),  iiiul  {^^erade  wie  beim  Pankreas  fanden  Kutscher 
und  Seemann  2)  die  letzten  Spaltungsprodukte  der  Nukleinsäure,  als  sie 
den  Darm  der  Autolyse  überließen.  Das  Sekret  ist  nicht  untersucht. 

4.  Lipase. 

Während  alle  früheren  Beobachter  ein  fettspaltendes  Ferment  im 
Darmsaft  vermißt  hatten,  ist  es  Pawlow  und  Boldireff»)  kürzlich  ge- 
lungen, ein  solches  zu  finden.  Es  unterscheidet  sich  von  der  Li])ase  des 
Pankreas  dadurch,  daß  es  schwächer  wirkt,  aber  dafür  viel  haltbarer  ist. 
Seine  Tätigkeit  setzt  langsam  ein,  dauert  aber  länger  an,  durch  Galle  ist 
es  nicht  aktivierbar;  es  spaltet  nur  emulgierte  Fette. 

5.  Maltase. 

Es  ist  von  den  verschiedensten  Beobachtern  *)  festgestellt  w^orden, 
daß  Darmsaft  kein  Ptyalin  oder  nur  eine  so  mäßige  Menge  — '■  weniger 
als  das  Blut  —  enthält,  daß  ihr  eine  Bedeutung  für  die  Verdauung  nicht 
zukommen  kann.  Im  Dai'mextrakt  findet  man  es ;  da  es  aber  auch  im  Blut 
und  in  allen  Geweben  vorkommt  (vgl.  Vorlesung  10),  so  braucht  es  kein 
Yerdauungsferment  zu  sein.  Dagegen  enthält  der  Darmsaft  konstant  reich- 
lich Maltase  5' ^°),  die  das  Endprodukt  des  Ptyalins,  die  Maltose, 
in  zwei  Moleküle  Glukose  spaltet  und  ohne  deren  Eingreifen  j\Ialtose  nicht 
resorbiert  werden  könnte.  Der  obere  Teil  des  Dünndarmes  enthält 

mehr  Maltase  als  der  untere. 

6.  Invertin. 

Das  Ferment,  das  Rohrzucker  in  je  ein  Molekül  Glukose  und  Fruktose 
spaltet,  wurde  von  Miura^^^,  Pautz  und  A^ogel^*),  Mendel ''),  Widdi- 


Tr.  Araki,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.,  38,  84  (1903);  L.  Iwanoff,  Zeitschr.  f. 
physiol.  ehem.,  39,  31  (1903);  M.  Nakayama,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.,  41,  348  (1904): 
Gumlich,  Zeitschr.  f.  physiol.  ehem.,  18,508  (1893).  —  2)  Fr.  Kutscher  und  J.See- 
mann, Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.,  35,  432  (1902).  —  =>)  W.  N.  Boldireff,  Zeiitralbl.  f. 
Physiol.,  18,  460  (1904);  Arch.  des  sciences  biolog.  de  St.  Petersbourg,  11  (1904).  — 
^)AV.  Kühne,  Heidelberger  naturh.-med.  Verein ,  N.  F. ,  II,  1,  1877;  C.  Hamburger, 
Pflügers  Archiv,  60,  543  (1895);  L.B.Mendel,  Pflügers  Archiv,  63,  425  (1896): 
J.  H.  Hamburger  und  E.  Hekma,  Journ.  de  phys.  et  de  path.  gen.,  4,  805  (1902):  Amster- 
damer Akad.  d.  Wissensch.,  1902,  S.  733;  J.  Nagano,  Mitteil.  a.  d.  Grenzgeb.  d.  Med.  und 
Chir.,  9,  393  (1902).  —  W.  Pautz  und  J.  Vogel,  Zeitschr.  f.  Biol.,  32,  3&4  (1895).  — 
«)  C.  Hamburger,  Pflügers  Archiv,  60,  543  (1895).  —  ')  L.  B.  Mendel,  Pflügers 
Archiv,  63,  425  (1896).  —  ")  J.  Nagano,  Mitteil.  a.  d.  Grenzgeb.  d.  Med.  u.  Chir.,  S.  393 
(1902).  —  »)  A.  Falloise,  Arch.  Internat,  de  physiol.,  1,  261  (1904).  —  '")  E.Fischer 
und  W.  Niebel,  Preuß.  Akad.  d.  Wissensch.,  30.  Jan.  1896.  —  ")  F.  Höhmann,  Pflügers 
Archiv,  41,  411  (1887).  —  '»)  W.  Heid,  Journ.  of  Physiol.,  26,  427  (1901).  -  '»)  K.  Miura, 
Zeitschr.  f.  Biol. ,  32,  266,  1895.  —  '^)  W.  Pautz  und  J.Vogel,  ebenda,  32,  304 
(1895). 
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combei)  und  Falloise^)  beim  Hund,  von  Miura  und  Nagano^)  beim 
Menschen,  von  E.  Fischer  und  Niebel*)  beim  Pferd  gefunden,  beim 
Rind  jeden  Alters  dagegen  vermißt.  *)  Auch  Katzen  und  Kaninchen  haben 
im  Dünndann  Invertin.  Röhmann^)  und  Miura  fanden  im  oberen  Dünn- 
darm mehr  Invertin  als  im  unteren.  Bemerkenswert  und  unaufgeklärt 
ist,  daß  das  Invertin  auch  bei  wirbellosen  Meeresbewohnern  vorkommt 
und  daß  ganz  junge  Föten  von  Katzen  und  Hunden  als  erstes  auftretendes 
Ferment  Invertin  enthalten.'')  Auch  in  Froscheiern  hat  Hartog«)  In- 
vertin gefunden.  Gürber^)  fand  im  Fruchtwasser  mancher  Tiere  Fruk- 
tose, Langendorff  ">)  im  Darmkanal  von  Föten  eine  Kupfersulfat  redu- 
zierende Lösung.  Vielleicht  besteht  hier  ein  Zusannnenhang. 

7.  Laktase. 

Das  Fennent,  das  den  Müchzucker  in  je  ei»  Molekül  Glukose  und 
Galaktose  spaltet,  ist  im  Dünndarm  verschiedener  Tiere  bald  gefunden, 
bald  vennißt  worden. Die  Widersprüche  wurden,  entsprechend  einer  Ver- 
mutung von  E.Fischer  und  Niebel,  von  Weinland'-)  aufgeklärt.  Da- 
nach haben  junge  Säugetiere,  soweit  untersucht,  stets  Laktase,  und  sie 
läßt  sich  auch  bei  Erwachsenen  wieder  erzeugen,  wenn  man  ihnen  Milch- 
zucker zuführt.  Diese  Beobachtungen  Weinlands  sind  das  klarste  Bei- 
s])icl  für  die  Anpassung  der  Fermentproduktion  an  den  Bedarf,  das  wir 
kennen ;  sie  scheinen  auch  durch  die  neuesten  Einwendungen  von  Flimmer 
unerschüttert.  Bei  Nichtsäugetieren  ist  Laktase  bisher  nicht  nachgewiesen. 
Nach  Pautz  und  Vogel  kommt  sie  nur  im  Jejunum  reichlich,  im  Ileum 
nicht  oder  in  geringerer  Menge  vor. 

Da  Invertin  und  Laktase  nur  im  Dünndarm  vorkommen^*),  ist  ihre 
Untersuchung  entscheidend  für  die  Lehre  von  der  Resorption  und  Verwer- 
tung der  Kohlehydrate  geworden  (vgl.  Vorlesung  10). 


M  .1.  H.  Widdicombe,  Journ.  of  Physiol.,  28,  175  (1902).  —  A.  Falloise,  Arch. 
Internat,  de  physiol.,  1,  261  (1904).  —  »)  J.  Nagano,  Mitteil.  a.  d.  Grenzgeb.  d.  Med.  u.  Chir., 
9,  393  (1902).  —  *)  E.  Fischer  und  W.  Niebel,  Preuß.  Akad.  d.  AVissensch.,  30.  Januar 
189G.  —  ^)  F.  Rohmann.  Pflügers  Archiv,  41,  [411  (1887).  —  «)  0.  Co  h  nh  ei  m, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.,  33,  9  (1901).  —  ')  Unveröftentlichte  Beobachtungen.  —  »)  M.  Har- 
tog,  Journ.  of  Physiol.,  31,  XLVII  (1904).  —  »)  Gürber,  Zentralbl.  f.  Physiol.,  19,  315 
(1905).  —  »»)  0.  Langendorf f,  Arch.  f.  (Anat.  u.)  Physiol.,  1879,  S.  95.  —  »)  E.  Fischer 
und  W.  Niebel,  Preuß.  Akad.  d.  Wissensch.,  30.  Januar  1896;  W.  Pautz  und  J.  Vogel, 
Zeitschr.  f.  Biol.,  32,  304  (1895);  R.  Orb  an.  Prager  med.  Wochenscbr.,  1899,  S.  33  (nach 
Maly  29,  384);  F.  Röhmannund  Sappe,  Ber.  d.  deutschen  chem.  GeseUsch.,  28,  2506 
(zit.  nach  E.  Fischer  u.  Niebel);  A.  Falloise,  Arch.  intemat.  de  physiol.,  1,  261  (1904). 
—  '*)  E.  Weinland,  Zeitschr.  f.  Biol.,  38,  16  (1899);  auch  F.  A.  Bainbridge,  Journ.  of 
Physiol.,  31,  98  (1904).  —  R.  H.A.  Plimmer,  Journ.  of  Physiol.,  35,  20  (1906).  - 
")  E.  Wein  1  and,  Zeitschr.  f.  Biol.,  47,  279  (1905). 
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Sodaim  will  ich  hier  noch  einmal  1.  an  das  Sekretin  und  2.  an  die 
Enl,erokinasc  erinnern,  die  das  Trypsinogen  des  Pankreassaftes  in  Trypsin 
ui\}>vandelt  und  die  nur  dann  im  Darmsafte  enthalten  ist,  wenn  Pankreas- 
sa^;ij^  ,de^i  Darm  konnnt.  ^  Wir  haben  darin  einen  Beweis  dafür,  daß  die 
Zu«iuu«i(;n^C;tzung  des  Darmsaftes  durch  die  Art  des  Reizes  variiert  werden 
kann,  .worüber  wir  sonst  nichts  wissen. 

Abweichend  von  dem  besprochenen  Darmsaft  ist  das  Sekret  der  so- 
g-enannten  Brunnerschen  Drüsen,  die  im  Anfangsteil  des  Duodenums 
liegen  und  siel]  auch  histologisch  von  den  Lieberkühnschen  Drüsen 
unterscheiden.  Ihr  Sekret,  das  Pawlow  und  Ponomarew^)  und  Abder- 
halden und  Rona3)  untersucht  haben,  enthält  gleichzeitig  Pepsin,  Dia- 
stase,  Invertin,  Steapsin  und  Enterokinase,  dagegen  weder  Trypsin  noch 
Erepsin.  Es  bildet  also  einen  Übergang  zwischen  Magen-  und  Darrasaft. 

Über  die  Sekretion  des  Darmsaftes  ist  bekannt,  daß  er  auf 
mechanische  Reizung,  Einführen  eines  Gummirohres,  Reiben  der  Darai- 
schleimhaut  mit  einem  Glasrohr,  abgesondert  wird.  *)  Vermutlich  veranlaßt 
also  auch  die  AnfüUung  des  Darmes  mit  Speisebrei  Absonderung.  Reich- 
licher fließt  er,  wenn  bestimmte  chemische  Reize,  vor  allem  Salzsäure, 
aber  auch  Seifen,  Äther  und  Chloral  die  Darmwand  treffen.  Und  diese 
chemische  Reizung  beschränkt  sich  nicht  auf  die  direkt  betroffene  Schlinge, 
sondern  der  gesamte  Darm  beginnt  zu  sezernieren ;  dementsprechend  sahen 
Sawitsch*),  Frouin'^),  Pregl,  Hamburger  und  Hekma,  Heile, 
Nagano  und  Busch")  während  jeder  Verdauung  auch  aus  leeren  und 
isolierten  Darmstücken  sich  Darmsaft  ergießen.  Frouin  ^)  und  Bottazzi  und 
Gabrieli^)  beobachteten  Sekretion,  als  sie  Darmsaft  bzw.  den  Extrakt  der 
Dannschleimhaut  in  die  Blutbahn  einspritzten,  und  schließen  daraus  auf  einen 
sekretinartigen  Mechanismus.  —  Außerdem  wird  der  Dannsaft  ebenso  wie 
Pankreassaft  und  Galle  während  der  periodischen  Tätigkeit  des  nüchternen 
Verdauungskanales  sezerniert  9) ;  dieser  Saft  enthält  Enterokinase.  Und  end- 
lich haben  Moreau,  Hanau Mendel")  und  Falloise^*)  beobachtet, 
daß  sich  Dünndannschlingen  schwappend  mit  Flüssigkeit  füllen,  sobald 
man  die  mit  den  Arterien  im  Mesenterium  laufenden  Nerven  durchschneidet ; 


0  W.  W.  Sawitsch,  Russki  Wratsch,  I,  200(1902).  Eef.  Journ.  de  Phj'siol.  et  de  Path. 
gin.,  4,  751.  —  Ponomarew,  Malys  J.-B.,  32,  470  (1902).  —  ')  E.  Abderhalden 
und  P.  Ropa,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chera.,  47,  359  (1906).  —  ")  W.  W.  Sawitsch,  1.  c.  — 
»)  A.  Frouin,  Compt.  rend.  Soc.  biol.,  56,  461  (1904);  58,  653  (1905).  —  «)  W.  Busch. 
Vi rchows  Archiv,  14,140  (1858).  —  ')  A.  Frouin,  Compt.  rend.  soc.  biol.,  58,  702 
(1905).  —   *)  Fil.  Bottazzi  et  L.  Gabrieli,  Arch.  Internat,  de  Physiol..  3,  156(1905). 

—  Vgl.  3.23;   W.  N.  Boldireff,  Arch.  des  sciences  biol.  de  St.  Pötersbourg.  11  (1904). 

—  '»)  A.  Hanau,  Zeitschr.  f.  Biol.,  22,  195(1886).  —  ")  L.  B.  Mendel,  Pflügers  Archiv, 
63,  425  (1896).  —  '2)  A.  Falloise,  Arch.  Internat,  de  Physiol.,  1,  261  (1904). 
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Falloise  hat  in  diesem  „paralytischen  Dannsaft"  die  Darmfennente  gefunden, 
Erepsin,  Tnvertin  und  Enterokinase.  Die  Erscheinung  ist  interessant,  weil 
sie  den  Einfluß  des  Nervensystems  auf  die  Sekretion  des  Darmsaftes  zu 
beweisen  scheint.  Sie  ist  es,  die  alle  Resorptionsversuche  am  isolierten 
Darm  so  erschwert. 

Das  Wasser  des  sezemierten  Danusaftes  wird  gewöhnlich  sehr  schnell 
wieder  resorbiert,  die  festen  Bestandteile  dagegen  bleiben  zum  großen  Teil 
zurück,  in  Vellaschen  Dannfisteln  findet  man  häufig  ein  schleimiges;^ 
bandförmiges  Gebilde,  das  mit  Leukozyten  und  vereinzelten  Dannepithelien 
besetzt  ist.  Ja  es  ist  recht  wahrscheinlich,  daß  diese  unresorbierten  festen 
Bestandteile  des  Darmsaftes  vielleicht  zusammen  mit  den  entsprechenden 
Rückständen  der  anderen  Sekrete,  von  Bakterien  zersetzt  und  umgewandelt, 
den  Hauptbestandteil  des  Kotes  bilden.  Hermann,  Voit  und  Klecki 
sahen  in  den  versenkten  Darmringen  sich  eine  kotähnliche  blasse  ansam- 
meln, die  offenbar  durch  Bakterien  umgewandelte  Darmsaftrestc  waren. 

Infolge  der  schnellen  Resorption  ist  die  Menge  des  Dannsaftes  nicht 
zu  bestimmen.  Sie  ist  nach  Frouin  bei  gleicher  Reizung  im  oberen  Duo- 
denum am  größten,  im  unteren  schon  nur  ein  Drittel  so  groß  und  nimmt 
weiter  abwärts  noch  mehr  ab.  Bei  einem  mittelgroßen  Hunde  schätzt 
Frouin  die  Tagesmenge  auf  mehrere  100 m^,  Nagano  berechnet  150  bis 
200cm*  pro  Mahlzeit.  Hamburger  und  Hekma  sahen  beim  Menschen 
aus  einem  kurzen  Daraistüsk  170cm»  pro  Tag  abfließen;  sie  und  Busch 
berechnen  mehrere  Liter  pro  Tag,  noch  mehr  Pregl  beim  Schaf,  Ellen- 
berger  und  Hofmeister-)  und  Goldschmidt »)  beim  Pferd;  gewiß  mit 
vollem  Recht. 

Vor  allem  aber  sehen  wir,  meine  Herren,  wie  früher  l)eim  Magen, 
so  jetzt  beim  Dünndann,  wie  genau  Zufuhr  und  Abfuhr,  Sekretion  und 
Resorption  aufeinander  eingestellt  sind.  Erinnern  Sie  sich,  bitte,  der  großen 
Flüssigkeitsmengen,  die  der  Magen  produziert.  Frißt  ein  Hund  100^  Fleisch, 
so  passieren  300 — 400,  säuft  er  250  cw*  Milch,  so  passieren  500 — 600  ctn^ 
den  Pylorus,  bei  der  gewöhnlichen  Nahnnigsaufnahme  also  mehrere  Liter. 
Dazu  kommen  gleich  zu  Anfang  große  Mengen  Pankreassaft  und  Galle, 
weiterhin  der  eben  beschriebene  Darmsaft.  Aber  die  Absonderung  dieser 
Massen  verteilt  sich  auf  Stunden.  Und  trotz  dieser  riesigen  Flüssigkeits- 
mengen finden  Sie  im  ganzen  Dann  in  der  Regel  nur  wenig  dünnen  Brei. 
Um  das  zu  erzielen,  muß  das  Zusammenwirken  der  Organe  genau  ge- 
regelt sein. 


W.  Busch,  Virchows  Archiv,  14,  140  (1858).  —  -)  Ellenberger  und  Hof- 
meister, Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.,  11,  497  (1887).  —  ")  H.  Goldschmidt,  Zeitschr.  f. 
physiol.  Chem.,  11,  286  u.  428  (1887). 
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Ich  nehme  einen  Hund,  der  einige  Finger  breit  unterhalb  des  Pylorus, 
gerade  an  der  Stelle,  wo  der  Gallengang  und  der  obere  Pankreasgang 
münden,  eine  Kanüle  im  Duodenum  trägt.  Die  Kanüle  gestattet,  den 
Speisebrei,  wie  er  durch  den  Pylorus  durchtritt,  und  die  Sekrete  aus  dem 
oberen  Pankreas-  und  dem  Gallengang  quantitativ  aufzufangen,  aber  sie 
gestattet  außerdem,  abwärts  ins  Duodenum  Flüssigkeit  einzuspritzen.  Läßt 
man  den  Hund  hungern  und  öffnet  dann  die  Kanüle,  so  entleeren  sich 
aus  dem  Magen  einige  Klumpen  schleimigen,  schaumigen  Speichels,  sonst 
bleibt  die  Kanüle  trocken.  Nun  frißt  der  Hund  in  wenigen  Sekunden  50^ 
rohes,  nur  in  grobe  Würfel  geschnittenes  Fleisch:  2 — 4  Minuten  später 
fließt  aus  der  Kanüle  eine  helle,  gelbe,  schleimige  Flüssigkeit,  die  rotes 
Lackmuspapier  stark  bläut  und  eine  Fibrinflocke  in  1 — 2  Minuten  auf- 
löst, ein  Gemenge  von  Pankreassaft  und  Galle,  vielleicht  auch  Dannsaft. 
Das  Ausfließen  dauert  10 — 15  Minuten  an  und  es  fließen  etwa  ebensoviel 
Kubikzentimeter  ab.  Plötzlich,  etwa  8 — 12  Minuten  nach  der  Fütterung, 
spritzt  aus  der  Kanüle  eine  ebenfalls  helle,  kaum  gefärbte  Flüssigkeit  her- 
aus, die  intensiv  sauer  ist.  1 — 2  Minuten  vergehen ,  während  deren  Pan- 
kreassaft und  Galle  weiter  fließen,  dann  kommt  ein  neuer  Schuß  Magen- 
inhalt dazwischen  gespritzt.  Allmählich  kommen  die  Schüsse  häufiger,  die 
alkalischen  Sekrete  hören  auf,  und  20 — 25  Minuten  nach  der  Fütterung 
entleert  sich  mit  großer  Regelmäßigkeit  etwa  alle  15 — 20  Sekunden  ein 
Schuß  Mageninhalt  aus  der  Kanüle.  Ein  Schuß  ist  et^va  1  an^^  dazwischen 
kann  man  abortive  Schüsse  beobachten,  die  nur  einige  Tropfen  betragen. 
Die  Flüssigkeit  ist  ganz  dünnflüssig,  durch  Hämatin  aus  dem  Fleisch  schwach 
gelb  gefärbt  und  durch  kleinste  ungelöste  Partikelchen  ganz  wenig  getilibt ; 
läßt  man  sie  stehen,  setzt  sie  einen  spärlichen  Bodensatz  ab,  der  hauptsächlich 
aus  Kernsubstanzen  besteht,  daneben  etwas  Magenschleim  enthält  und  ver- 
einzelte Muskelreste  erkennen  läßt.  Über  90%  des  Fleischstickstoffes  aber 
sind  darin  schon  in  gelöster  Form  enthalten,  in  der  Hauptsache  als  echtes 
Pepton.  Greift  man  nun  nicht  ein,  so  dauert  diese  fast  rein  flüssige  Ent- 
leerung eine  Zeitlang  an ,  etwa  40 — 50  Minuten  nach  der  Fütterung  aber 
erscheinen  vereinzelte  größere  Stückchen  Fleisch  in  der  Kanüle,  die  durch 
den  Magensaft  stark  angedaut,  braun  und  schlüpfrig  sind.  Wenn  man  fein- 
gehacktes Fleisch  verfüttert,  so  kommen  dann  schon  ganze  Klumpen 
braunen,  schlüpfrigen  Fleisches  hervor.  Will  man  natürliche  ^Verhältnisse 
schaffen,  so  muß  man  Mageninhalt  von  einem  früheren  Versuche  nun  ab- 
wärts ins  Duodenum  einspritzen.  Auf  jede  solche  Einspritzung  versiegen 
nach  20—30  Sekunden  die  Schüsse  aus  dem  Magen,  nach  zirka  1  Minute 
aber  kommt  wasserheller,  stark  alkalischer  Pankreassaft  aus  der  Kanüle 

•)  0.  Cohnheim,   Münchener  med.  Wochenschr. ,   1907;   L.  Tobler,  Zeitschr.  f. 
physiol.  Chem.,  45,  185  (1905). 
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getropft,  dem  sich  1 — 2  Minuten  später  gelbe ,  schleimige  Galle  beimengt. 
Diese  Sekretion  von  Galle  und  Fankreassaft;  überdauert  den  Schluß  des 
Pvlorus,  so  daß  etwa  5— 7  Minuten  nach  der  Einspritzung  von  10«»^ 
Mageninhalt  zwischen  die  noch  auslaufenden  alkalischen  Sekrete  schon 
saure  Schüsse  hereingespritzt  kommen.  Man  sieht  dann  gut  den  Nieder- 
schlag, den  Galle  in  dem  sauren  Mageninhalt  erzeugt.  Richtet  man  die 
Einspritzungen  so  ein,  daß  man  ebensoviel  injiziert,  wie  aus  der  Fistel 
herausläuft,  so  dauert  die  Entleening  von  flüssigem  Mageninhalt  mit  sehr 
wenig  Festem  noch  etwa  1  Stunde  länger  als  bei  offener  Kanüle.  Nach 
IV2  Stunden  —  bei  50  ^  Fleisch  —  ist  der  Magen  in  der  Hauptsache  leer, 
nun  beginnen  die  Schüsse  unregelmäßig  zu  werden  und  es  erscheinen 
trotz  Einspritzungen  von  Säure  einzelne  gröbere  Fleischstückchen  in  der 
Fistel,  schließlich  kommen  nur  ganz  vereinzelte  Schübe.  Die  vollständige 
Entleerung  des  Magens  zieht  sich  so  recht  lange  hin ,  40  Minuten  und 
mehr.  Dabei  werden  Fankreassaft  und  Galle  auch  ohne  Einspritzung  in 
kleinen  Mengen  sezerniert,  und  zum  Schlüsse  erscheint  in  der  Kanüle  eine 
von  allen  anderen  verschiedene,  helle,  stark  fadenziehende,  alkalische 
Flüssigkeit  —  Fylorussekret  —  und  der  deutlich  erkennbare  schaumige 
Speichel. 

Füttert  man  Brot,  so  beginnt  nach  10  Minuten  eine  wenig  reichliche 
Sekretion  von  Fankreassaft  und  Galle,  und  erst  nach  30 — 35  Minuten  ent- 
leert sich  zuerst  Mageninhalt,  der  schwächer  sauer  ist  als  bei  Fleisch- 
fütterung und  von  vornherein  viel  Festes  enthält;  er  ist  keine  Flüssigkeit, 
sondern  ein  saurer,  schleimiger,  brothaltiger  Brei;  die  chemische  Unter- 
suchung ergibt  eine  weitgehende  Verzuckerung  der  Stärke.  Dabei  entleert 
sich,  besonders  wenn  man  den  Brotbrei  abwärts  einspritzt,  reichlich  Fan- 
kreassaft und  besonders  sehr  viel  Galle.  Das  Gemisch  von  Mageninhalt 
und  Dannsekreten,  wie  man  es  aus  der  Duodenalfistel  auffängt,  ist  bei 
Fleischfütterung  durch  Überwiegen  des  Magensaftes  stark  sauer,  bei  Brot 
alkalisch.  Auch  bei  Brotfütterung  wird  die  Magenentleerung  gegen  Ende 
unregelmäßig  und  ganz  langsam  und  zum  Schlüsse  fließt  alkalischer  Schleim 
und  Speichel. 

Noch  länger  dauert  die  schon  beschriebene  ^)  Entleerung  des  Magens 
bei  Milchfütterung. 

Sie  sehen  aus  dieser  Schilderung,  wie  langsam  der  tibergang  der 
Speisen  in  den  Dann  geschieht.  So  kommt  es,  daß  der  Dünndann  nie- 
mals etwa  voll  und  wurstförmig  ist,  er  ist  immer  flach  und  hat  wenig 
Inhalt.  Vom  Fylorus  bis  gegen  das  untere  Ileum  findet  man  spärliche 
Mengen  eines  lockeren,  dünnen,  schleimigen,  häufig  von  Schaumbläschen 


*)  Vorlesung  2. 
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durchsetzten  Breies.  Beim  Pflanzenfresser  ist  die  Konsistenz  derber,  da- 
neben findet  man  Flüssigkeit.  Erst  gegen  Ende  des  Ileums  wird  der  In- 
halt reichlicher  und  fester,  bei  Fleischnahrung  j)echartig,  bei  Pflanzennah- 
rung mehr  krümelig;  beim  Menschen  enthält  hier  der  schon  kotähnliche 
Chymus  4'9 — ll"2''/o  Festes.  ^)  Mikroskopisch  sieht  man  vereinzelte  Muskel- 
reste und  Ötärkeköraer,  sonst  nur  Bakterien,  amorphe  Flocken,  vereinzelte 
Epithelien  und  Leukozyten,  i)  Nur  bei  unaufgeschlossener  Pflanzennahrung 
treten  daneben  deren  Reste  mikroskopisch  oder  schon  mit  bloßem  Auge 
sichtbar  hervor.  Die  chemische  Untersuchung  ergibt  stets  eine  gewisse 
Menge  schlecht  koagulierbares  Eiweiß,  das  aus  den  Sekreten,  hauptsäch- 
lich aus  dem  Darmsaft  stammt,  und  alle  Produkte,  die  aus  den  Nahrungs- 
stoffen durch  die  Fermente  vorübergehend  oder  endgültig  entstehen.  Dar- 
auf werde  ich  bei  den  einzelnen  Nahrungsstoffen  zu  sprechen  kommen. 
Das  genau  geregelte  Zusammenwirken  von  Sekretion  und  Zufuhr  zeigt 
sich  am  deutlichsten  darin,  daß  die  Reaktion  durch  den  ganzen  Dünndann 
eine  fast  ganz  gleichmäßig  neutrale  ist.  2)  Die  Säuren  sind  die 
Salzsäure  des  Magensaftes,  die  durch  Steapsin  in  Freiheit  gesetzten  und 
durch  die  Galle  wasserlöslich  gemachten  Fettsäuren ,  die  sauren  Valenzen 
der  Eiweißspaltungsprodukte,  die  Kohlensäure  der  Seki*ete  und  endlich 
eine  Reihe  organischer  Säuren,  die  von  Bakterien  aus  den  Kohlehydraten, 
vielleicht  auch  aus  den  Eiweißkörpern  der  Nahrung  entstehen,  vor  allem 
Milchsäure,  daneben  Essigsäure  und  andere  Säuren  der  Fettreihe.  Auch 
Schwefelwasserstoff  kann  gebildet  werden.  Ihnen  gegenüber  steht,  da 
Ammoniak  und  die  basischen  Spaltungsprodukte  des  Eiweißes  sich  mit 
den  sauren  etwa  abpaaren,  ausschließlich  das  Natron  der  Sekrete,  das 
also  immer  dem  Bedarf  entsprechend  abgesondert  werden  muß.  Der  Chymus 
verhält  sich  wie  eine  mit  Kohlensäure  übersättigte  Lösung  von  Alkali. 
Es  ist  durch  Schierbeck 3)  festgestellt  worden,  daß  gerade  diese  Reak- 
tion für  alle  Verdauungsfennente  mit  Ausnahme  des  Pepsins  —  und  viel- 
leicht teilweise  des  Trypsins  —  das  Optimum  darstellt. 

Von  der  Sekretion  im  Dickdarm  wissen  wir  äußerst  wenig.  Bei 
Mensch*)  und  Tier^)  hat  man  nur  etwas  schleimige  Flüssigkeit  gesehen. 
Doch  sind  diese  Beobachtungen  nicht  allzu  beweisend.  Im  Coeeum  und  im 


')  A.  Macfadyen,  M.  Nencki  und  N.  Sieber,  Arch.  f.  exper.  Path.  u.  Pharmak., 
28,  311  (1801).  —  I.  Münk,  Zentralbl.  f.  Physiol.,  16,  33  u.  146  (1902);  M.  Matthes 
und  F.  Marquardsen,  Zentralbl.  f.  Physiol.,  16,  145  (1902);  vgl.  auch  Macfadyen, 
Nencki  und  Sieber,  Arch.  f.  exper.  Path.  u.  Pharmak.,  28,  311  (1891);  B.Moore  und 
D.  P.  Eockwood,  Journ.  of  Physiol.,  21,  58  (1897);  A.Schmidt,  Arch.  f.  Yerdauungs- 
krankheiten,  4,  137  (1898).  -  ")  N.  P.  Schierbeck,  Skandinav.  Arch.  f.  Physiol.,  3,  344 
(1891).  —  ^)  W.  Petersen,  Münchener  med.  Wochenschr. ,  1902,  S.  41.  —  ')  G.  B.  Ber- 
lazky,  Dissertation.  St.  Petersburg  1903. 
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Kolon  des  Pferdes  fanden  Ellcnberg-er  und  Hofmeister und  Gold- 
ßchmidt^)  große  Mengen  Flüssigkeit,  die  aus  den  oberen  Dannabschnittcii 
stammen,  aber  auch  vom  Dickdarm  sezemiert  sein  können,  und  vor  allem  fand 
Tappeiner»)  im Coecum der  Pflanzenfresser  großeMengen  organischerSäuren, 
die  offenbar  an  Ort  und  Stelle  durch  Bakterien  entstanden  waren.  Die  Säuren 
waren  in  Form  ihrer  Natronsalze  vorhanden;  das  Alkali  ist  also  doch  wohl  hier 
sezemiert  worden.  —  Fermente  des  Dickdarms  sind  nicht  bekannt;  nur  das. 
Coecum*)  sezemiert  noch  kleine  Mengen  der  Dünndaraifermente;  die  übrige 
Dickdarmschleimhaut  enthält  weder  Invertin»)  noch  Erepsin.ß)  Damit  ist 
aber  nicht  gesagt,  daß  im  Dickdarm  nicht  verdaut  wird.  In  den  Dickdarm! 
gelangen  aus  dem  Dünndarai  bei  Menschen  ^)  und  Tieren  Trypsin '•»), 
Steapsin»),  Diastase und  Invertin^),  und  außerdem  ist  der  Dickdarm, 
speziell  der  Blinddarai,  wie  später  zu  erwähnen  (Vorlesung  16),  der  Haupt- 
sitz der  Darmbakterien.  Diese  spalten  Eiweiß  und  Kohlehydrate  zunächst 
ganz  so,  wie  es  die  Verdauungsferaiente  tun,  und  so  kommt  es  im  Dickdarm 
zu  einer  „Nachverdauung"  i") ,  die  zwar  bei  animalischer  und  leicht  ver- 
daulicher Pflanzenkost  kaum  eine  Rolle  spielt,  bei  unaufgeschlossener 
Pflanzennahmng  aber  sehr  bedeutend  sein  kann.  Bei  Kaninchen  ver- 
schlechtert sich  die  Eiweißverdauung  bei  Ernährung  mit  Hafer  etwas,  mit 
dem  unaufgeschlossenen  Heu  beträchtlich.")  Bei  den  Grasfressern,  bei 
Pferden  und  Wiederkäuern,  ist  die  Blinddarm  Verdauung  noch  wichtiger, 
Wie  liegen  nun  die  Dinge  beim  Menschen?  Die  Yerdauungs-  und  Resor])- 
tionsfähigkeit  des  Dickdarms  hat  wegen  der  Frage  der  Nährklystiere 
Ärzte  und  Physiologen  fiiiher  sehr  interessiert.  Heute  weiß  man  durch  die 
Untersuchungen  von  Cannon  (Vorlesung  3),  daß  der  Sphincter  ileo-colicus 
sich  vor  heraufkommenden  Nährklystieren  öffnet  und  daß  diese  also  im 
Dünndarm  verdaut  und  aufgesogen  werden  können.  Viele  der  früheren 
Untersuchungen  haben  ihre  Beweiskraft  verloren  und  wir  sind  haupt- 
sächlich auf  die  Beobachtungen  an  Patienten  mit  Blinddannfistcln  ange- 
wiesen"-^b- "),  die  uns  noch  öfters  beschäftigen  werden.  Beim  Menschen 

')  Ellenberger  und  Hofmeister,  Zeitschr.  f.  phj-siol.  Chemie,  11,  497.  — 
H.  Goldschmidt,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie,  11,  428  (1887).  —  H.  Tappeiner, 
Zeitschr.  f.  Biol.,  20  ,  52  (1884).  —  •«)BerIazky,  Diss.  St.  Petersburg  1903.  — 
5)  K.Mi  ura,  Zeitschr.  f.  Biel.,  32,  266  (1895).  —  «)  0.  Cohnheim  ,  Zeitschr.  f.  physiol. 
Chemie,  33,  451  (1901).  —  ^)  J.  C.  Hemmeter,  Pflügers  Archiv,  81,  151  (1900).  — 
8)  J.  Grober,  Deutsches  Arch.  f.  klin.  Medizin ,  83  ,  309  (1905).  —  »)  B.  Heile,  Mitteil, 
a.  d.  Grenzgeb.  d.  Medizin  u.  Chirurgie,  14  ,  474  (1905).  —  ")  A.Schmidt,  Arch.  f  A'er- 
dauungskrankheiten,  4,  137(1898).  —  ")  N.  Zuntz  und  W.  Ustj  anzew,  Arch..f.  (Anat.  u.> 
Physiol.,  1905,  S.  403.  —  '=')N.  Zuntz,  Pf  1  ügers  Archiv,  49,  477  (1883);  H.  Tappeiner, 
Zeitschr.  f.  Biol..  19,  228  (1883);  20  ,  52  (1884).  -  ")  B.  Heile,  Grenzgeb.  d.  Medizin  u. 
Chirurgie,  14,  474  (1905).  —  >*)  A.Macfadyen,  M.Nencki  und  N.  Sieber,  Arch.  f. 
experim.  Pathol.u.  Pharm.,  28,  311  (1898).  —  '^)  G.  Honigmann,  Arch.  f.  Verdauungs- 
krankheiten, 2,  296  (1896).  —  i«)  Ad.  Schmidt,  Arch.  f.  Verdauungskrankh.,  4,  137  (1898). 
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7.  Vorlesung. 


hixn^t  die  Groüo  der  Dickdarm  verdau  iinjj;  ganz  von  der  Nahrung  ab;  soljald 
er  zellulosereielie,  unaufgeschlossene  Nahrung  genießt,  Brot  aus  grobem 
jMcld.  nnzerkleinertc  Erbsen,  Äpfel,  Kartoffeln,  verhält  er  sich  wie  die 
Pflanzenfresser.  Der  Öpeisebrei  enthält  am  Ende  des  Dünndarms  noch 
Pepton,  bis  zu  4"75"/o  Zucker,  selbst  unverändei-te  Htärkekörncr  und  un- 
gelöstes Eiweiß.  1)  Die  Dickdarmverdauung  ist  dann  erheblich.  Ich  werde 
bei  der  Frage  von  der  Kotbildung  noch  eingehender  auf  diese  Dinge  zurück- 
konniien  (Vorlesung  15). 

Dagegen  möchte  ich  hiei-  noch  einiges  über  die  außerordentliche  An- 
passungsfähigkeit des  Verdauuugsapparates  sagen,  die  es  ihm  gestattet, 
selbst  erhebliche  Störungen ,  den  Ausfall  ganzer  Sekrete  glatt  zu  kompen- 
sieren. Sie  haben  schon  jetzt  bei  der  Erwähnung  der  Verdauungssekrete 
gehört,  und  Sie  werden  sich  bei  der  Aufzählung  der  Fennente  noch 
genauer  überzeugen,  daß  fast  alle  Fermente  zwei-,  ja  dreimal  vorhanden 
sind.  Die  Eiweißkörper  können  durch  Pepsin  und  Trypsin  gelöst,  durch 
TryiDsin  und  Erepsin  gespalten  werden,  das  stärkelösende  Ptyalin  ist  im 
Speichel  und  im  Pankreassaft,  die  Nuklease  im  Pankreas-  und  im  Dann- 
saft, eine  Lipase  im  Magen-,  im  Pankreas-  und  im  Danusaft  vorhanden. 
Die  Aufschließung  der  Nahrung  durch  die  Bakterien  erfolgt  bei  den  Wieder- 
käuern im  Pansen  und  im  Blinddarm,  bei  zu  schnellem  Transport  durch 
den  Dünndanu  Avird  der  Chymus  durch  die  Antiperistaltik  des  Colon  ascendens 
im  Blinddarm  festgehalten  und  nachverdaut.  Wie  ein  Automobil  3  Bremsen 
hat  und  anhalten  kann,  auch  wenn  eine  von  ihnen  versagt,  so  kann  die 
Verdauung  bestehen  bleiben,  selbst  wenn  eines  der  Sekrete  mangelt.  Bei 
manchen  Tieren  fehlt  in  den  ersten  Tagen  des  Lebens  das  Pepsin  2),  und 
die  Milcheiweiße  werden  doch  verdaut;  von  Fleisch  werden  je  nach  dem 
Grade  seiner  Zerkleinerung  bald  schon  über  90 "/o  ™  iMagen  peptonisiert, 
bald  erreichen  über  40Vo  den  Darm  ganz  unverdaut  und  die  Ausnutzung 
bleibt  die  gleiche.  Ja,  an  den  Ausfall  des  ganzen  Magens  kann  der  Orga- 
nismus sich  gewöhnen  3),  und  andrerseits  kann  das  Trypsin  ganz  fehlen, 
ohne  daß  die  Eiweißausnutzung  merldich  Not  leidet.  *)  Mit  welchen  Mitteln 
erreicht  der  Organismus  diese  Kompensation?  Ich  habe  Ihnen  ein  Mittel 
genannt,  daß  nämlich  die  Bewegungen  des  Dünndarms,  mit  denen  er  den 
Speisebrei  durchknetet,  immer  solange  dauern,  wie  noch  etwas  Lösliches 
vorhanden  ist.  Aber  es  gibt  noch  andere  Mittel.  Ich  habe  bei  Hunden  mit 


')  A.Macfadyen,  M.Nencki  und  N.  Sieber,  Arch.  f.  experim.  Patbol.  u.  Pharm., 
28,  311  (1898).  —  0.  Hammarsten,  Beitr.  z.  Anat.  u.  Physiol.  C.LudAvig  zum  60.  Ge- 
burtstage gewidmet.  1875;  0.  Cohnbeim  u.  F.  Soetbeer ,  Zeitschr.  f.  pbysiol.  Cbemie,  37, 
4G7  (1903).  —  ")  M.  Ogata,  Arcb.  f.  (Anat.  u.)  Physiol.,  1883,  S.  89;  A.  Hoffmann, 
Mönchener  med.  Wochenschr. ,  1898,  560.  —  W.  Saudmeyer,  Zeitschr.  f.  Biol.,  29,  86 
(1892):  31,  12  (1895);  S.  Rosenberg,  Pflügers  Archiv,  70,  371  (1898). 
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Duodonalfisteln  ^elcft-entlich  beobachtet  i),  daß  infol}!;c  einer  vorübergellenden 
Erkrankimg  die  Magensaftsekretion  ganz  versiegte,  oder  wenigstens  er- 
heblich verringert  war.  Dann  stieß  der  Pylorus,  den  kein  Sänrereflex 
verschloß,  verfüttertes  Fleisch  in  kuraer  Frist  aus,  und  regelmäßig  war 
nun  die  Sekretion  des  Pankreassaftes  vennehrt;  in  einem  Falle,  in 
dem  gar  kein  Magensaft  abgesondert  war,  floß  der  Pankreassaft  ohne 
jede  Säureeinsi)ritzung  besonders  reichlich  und  kompensierte  das  Fehlen 
des  Magensaftes  dadurch  so  gründlich,  daß  ich  den  Hund  für  verdauungs- 
gesund gehalten  hatte.  Beim  Menschen  sind  ähnliche  Fälle  von  symptomlos 
verlaufener  Magensaftachylie  bekannt.  Wir  kennen  die  Reize,  die  außer 
dem  Sekretin  auf  das  Pankreas  wirken,  zu  wenig,  um  den  Mechanismus 
dieser  kompensatorischen  Yennehrung  zu  übersehen,  seine  Aufklärung  wäre 
aber  von  höchstem  Interesse,  da  er  venuutlich  durchsichtiger  ist,  als  die 
morphologischen  Kompensationen,  die  so  vielfach  studiert  und  so  gänzlich 
rätselhaft  sind. 

Diese  Kompensationen  erschweren  die  experimentelle  Untersuchung 
sehr.  Wenn  ich  einem  Tiere  die  Ausführungsgänge  des  Pankreas  unter- 
binde, nutzt  es  das  Eiweiß  noch  ausgezeichnet  aus.  Exstirpiere  ich  nachher 
den  Magen,  so  kann  es  kein  Eiweiß  mehr  verdauen  und  geht  an  der 
zweiten  Ojieration  in  kurzer  Zeit  zugrunde.  Kehre  ich  die  Reihenfolge  der 
Eingriffe  um,  so  erscheint  der  Magen  als  das  entbehrliche,  das  Pankreas 
als  das  lebenswichtige  Organ,  und  ähnliche  Beispiele  ließen  sich  häufen. 
Aber  diese  Kompensationen  zeigen  auch,  welche  Mühe  der  Organismus 
aufwendet,  um  das  Ziel  der  Verdauung  unter  allen  Umständen  zu  erreichen, 
die  vollständige  Zerlegung  der  Nahrung. 

')  0.  Cohnheini,  Münchener  med.  Wochcnschr.,  1907,  2581. 
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Die  Fermente. 


Meine  Herren!  Wir  haben  uns  in  den  letzten  Vorlesungen  mit  den 
Verdauungssäften  und  ihrer  Zusammensetzung  beschäftigt,  und  wir  haben 
dabei  als  ihren  wichtigsten  Bestandteil  die  Fermente  kennen  gelernt.  Die 
Fermente  sind  das  Handwerkszeug,  mit  dem  der  Organismus  chemische  Um- 
setzungen, Spaltungen  und  Oxydationen  ausführt,  und  ehe  wir  deshalb  die 
Schicksale  der  einzelnen  Nahrungsmittel  bei  der  Verdauung  und  weiterhin 
im  Körper  besprechen,  müssen  wir  uns  mit  den  Fennenten  etwas  ein- 
gehender befassen. 

Von  verdauenden  Fermenten  war  schon  in  der  ersten  Hälfte  des 
19.  Jahrhunderts  die  Rede,  dann  aber  kam  eine  lange  Periode,  in  der 
man  Fermente  und  Gärungsorganismen  zusammenwarf,  und  erst  allmählich 
und  spät  hat  sich  unter  dem  Einflüsse  von  Brücke,  Kühne  und  Emil 
Fischer  die  heutige  Lehre  von  den  Fermenten  als  chemischen  Körpern 
entwickeln  können.  Die  Fermente  oder  Enzyme  —  zwischen  beiden 
Namen  besteht  kein  Unterschied  —  sind  chemische  Körper  unbe- 
kannter Konstitution,  die  von  lebenden  Organismen  produziert 
werden,  und  die  in  wässeriger  Lösung  äußerst  intensive,  aber 
streng  spezifische  chemische  Wirkungen  ausüben  können.  Wie 
Sie  sehen,  ist  das  eine  recht  weit  gefaßte  Definition,  aber  einiges  weitere 
über  die  Eigenschaften  der  Fermente  können  wir  in  der  Tat  noch  hinzu- 
fügen. 1) 

I.  Physikalische  Eigenschaften  der  Fermente. 

Alle  Fermente  sind  nur  in  Wasser  löslich  und  werden  aus  wässerigen 
Lösungen  schon  durch  Alkohol,  Azeton  und  manche  Salze  gefällt.  Daini 

')  Hier  soll  nur  von  den  spaltenden  oder  oxydierenden  Fermenten  die  Rede  sein.  Das 
Labferment  ist  kein  besonderes  Ferment  (Vorlesung  13),  und  das  Fibrinferment  steht  so 
außerhalb  aller  anderen  Fermente,  daß  ich  hier  von  ihm  absehen  will. 
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sind  sie  zwar  durch  Ton  filtrierbar,  aber  nicht  oder  sehr  wenif»;  dialysierbar 
und  werden  in  wässeriger  Lösung  durch  Temperaturen  von  60  —  80 
momentan  zerstört,  d.  h.  so  verändert,  daß  sie  ihre  Wirkungen  nicht  mehr 
ausüben  können.  Im  wasserfreien,  ungelösten  Zustand  vertragen  sie  dagegen, 
wenigstens  zum  Teil,  die  Siedehitze  und  noch  höhere  Temperaturen.  In 
diesen  Eigenschaften  stinmien  die  Fermente  also  mit  den  koagulierbaren 
Eiweißkörpern  vom  Typus  der  Albumine  überein  und  sie  sind  daher  auch 
nicht  selten  für  P2iweißkörper\)  gehalten  worden.  Mit  Unrecht,  wie  die 
Darstellung  eiweißfreier  Fermentlösungen  seit  Brücke 2)  gelehrt  hat.  Ob 
diese  Ähnlichkeit  mit  den  Eiweißkörpern  davon  herrührt,  daß  sie  gleich 
diesen  Kolloide  sind,  oder  auf  anderen  Eigenschaften,  ist  unbekannt.  Die 
Zerstörbarkeit  durch  Erwärmen  aber  ist  vielleicht  nur  ein  Ausfluß  ihrer 
allgemeinen  Labilität.  Fermentlösungen  verlieren  meist  rasch  ihre  Wirksam- 
keit, und  zwar  gerade  wenn  sie  sich  unter  den  für  diese  Wirksamkeit  ge- 
eignetsten Bedingungen,  der  besten  Temperatur,  der  richtigsten  Reaktion, 
befinden.  Gereinigte  alkalische  Tryi)sinlösungen  oder  natürlicher  Magensaft 
werden  bei  Körpertemperatur  in  einigen  Stunden  vollständig  unwirksam, 
Zymaselösungen  und  Lösungen  des  glykolytischen  Muskelferments  gehen 
selbst  bei  0°  in  1—2  Tagen  immer  zugrunde,  und  ähnliches  gilt  mehr  oder 
weniger  von  allen  Fennenten.  Auch  hier  ist  uns  der  Grund  dieser  Labilität 
nicht  ersichtlich,  und  der  Vergleich,  den  Bayliss^)  mit  den  Toxinen  anstellt, 
die  so  leicht  in  Toxoide  Ubergehen,  erklärt  uns  ein  Unbekanntes  durch  ein 
anderes. 

Charakteristisch  für  alle  Feniiente  ist  auch,  daß  sie  an  allen  möglichen 
Niederschlägen  fest  haften,  an  gerinnendem  oder  sonstwie  gefälltem  Eiweiß, 
an  sich  bildendem  Kalziumphosphat  usw.  Dies  Mitgerissenwerden  hat  seit 
Brücke  zur  Darstellung  der  Fennente  gedient,  doch  ist  es  keineswegs  sicher, 
ob  es  sich  dabei  wirklich  nur  um  eine  physikalische  Adsorption  handelt, 
ob  nicht  vielmehr  die  Fermente  nur  mit  den  Eiweißkörpern  etc.  gleiche 
Löslichkeit  besitzen.  *) 

2.  Chemische  Eigenschaften  der  Fermente. 

Von  diesen  wissen  wir  herzlich  wenig.  Tunlichst  gereinigte  Femient- 
lösungen  geben  keine  irgendwie  charakteristischen  Reaktionen»),  da  die 


M.  Nencki  und  N.  Sieber,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie,  32,  291  (1901).  — 
*)  E.Brücke,  1861;  vgl.  auch  J.  Cohnheim,  Zuckerbildende  Fermente,  Virchows 
Archiv,  28,  241  (1863);  M.  Jacoby,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie,  30,  135  (1900).— 
»)  W.  M.  Bayliss,  Arch,  des  scienc.  biol.  de  St.  Petersbourg,  11,  Suppl.,  261  (1904)  (Pawlow- 
Jubelband).  —  *)  M.  Jacoby,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie,  30,  185  (1900);  besonders  ein- 
gehende Studien  hat  in  letzter  Zeit  S.  G.  Hedin  über  Fermentadsorption  angestellt.  Zeit- 
schrift f.  physiol.  Chemie,  52,  412  (1907);  Biochemical  Journal,  2,  81  (1907).  —  «)  J.  Cohn- 
heim, Virchows  Archiv,  28,  241  (1863). 
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Füll  uug'cii  durch  Schwcniiotallc,  durch  Tannin  etc.,  auf  Beimengungen  zu 
beruhen  scheinen.  Gemeinsam  scheint  allen  Fermenten  nur  zu  sein ,  daß 
sie  sich  durch  Ammonsulfat  aussalzen  lassen i),  einige,  wie  das  Tryjjsin, 
bei  voller  Sättigung  der  Lösung  2),  andere,  wie  Erepsin^)  und  Aldehydase  1), 
schon  bei  niedrigerer  Konzentration.  Doch  verhindert  in  der  Regel  das  Mit- 
gerissenwerden durch  die  Eiweilikörper,  die  Differenzen  etwa  zur  Trennung 
der  Fennente  voneinander  zu  benutzen.^) 

Was  wir  chemisch  von  den  Fermenten  wissen,  ist  nur,  daii  jedes 
Ferment  in  irgend  einer  engen  Beziehung  zu  dem  Körper  steht,  auf  den 
es  wirkt.  Ferment  und  Substrat  passen  nach  E.Fischers")  bekanntem 
Bilde  zusammen  wie  Schlüssel  und  Schloß.  Am  genauesten  bekannt  ist 
diese  Zusammengehörigkeit  zwischen  dem  spaltenden  Feniient  und  dem 
gespaltenen  Körper,  die  sog.  Spezifizitcät  der  Fermente  bei  den  Kohlehydraten. 
Mit  der  Aufklärung  der  Konstitution  der  Zuckerarten  hat  E.Fischer  auch 
die  Chemie  der  zuckerspaltenden  und  zuckerverbrennenden  Fermente  und 
damit  die  Chemie  der  Fermente  überhaupt  in  entscheidender  Weise  auf- 
geklärt. Von  den  hydrolytischen  Fermenten,  von  denen  die  Doppelzucker 
und  die  Glukoside  gespalten  werden,  zerlegt  zwar  jedes  mehrere  Substanzen. 
Aber  die  Substanzen,  auf  die  ein  und  dasselbe  Ferment  wirkt,  müssen  in  der 
sterischen  und  sonstigen  Konfigiiration  der  Stelle,  an  der  das  Fennent  angreift, 
weitgehende  Übereinstimmung  zeigen.  Vor  allem  wird  von  zwei  optischen  Anti- 
poden immer  nur  der  eine  von  dem  Ferment  angegriffen.  Traubenzucker  und 
Methylalkohol  bilden  zwei  Glukoside ,  das  a-  und  ß-Methylglukosid ,  die 
sich  nur  durch  die  sterische  Anordnung  voneinander  unterscheiden. 

a-Methylglukosid  ß-Methylglukosid 
H3COCH  HCOCH3 


HCOH\ 

1 

^0 

HCOH 

HOCH  ^ 

HOCH 

HC 

HC 

1 

HCOH 

HCOH 

1 

HCH 

1 

HCH 

OH 

OH 

1)  M.  Jacoby,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie,  30,  135  (1900).  —  W.  Kühne,  Verhandl. 
d.  Heidelberger  naturhist.-med.  Vereins,  N.  F.,  III,  463  (1886);  K.  Mays,  Zeitschr.  f.  physioL 
Chemie,  38,  428  (1903).  —  ^)  O.Cohn  heim,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie,  33,  451  (1901). 
—  ■•)  Vgl.  M.  Jacoby,  Arch.  f.  exper.  Path.  u.  Pharmak.,  46  ,  28  (1901).  —  E.  Fischer, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie,  26,  60  (1898).  —  ")  Vgl.  Vorlesung  9  und  10. 
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Von  den  in  Betracht  kommenden  Fermenten  spaltet  Invertin  das 
a-Glivkosid  imd  außerdem  einen  so  verschiedenen  Körper  wie  den  Eohr- 
zucker,  dagegen  nicht  das  ß-Ghikosid.  Emiilsin  (und  Laktase)  dagegen 
spalten  Amygdalin,  Milchzucker  und  das  ß-Methylglukosid,  nicht  aber  das 
der  a-Reihe.  Das  dritte  bekannte  Ferment,  die  Maltase,  spaltet  die  :Maltose, 
aber  keines  der  Methylglukoside.  Hier  ist  also  die  sterische  Konfiguration 
entscheidend;  daß  aber  auch  die  Gesamtkonfiguration  des  .Moleküls  sehr 
in  Betracht  kommt,  beweist  der  Unterschied  zwischen  dem  ß-Methylglukosid 
und  dem  ß-Methylxylosid : 


Glukosid  Xylosid 


HCOH  HC'H 
I  OH 
HCH 
OH 

Wie  Sie  sehen,  sind  die  beiden  Körper  an  den  Stellen  der  Äther- 
bindung, die  also  für  das  Ferment  in  Betracht  kommen,  absolut  gleich 
gebaut  und  unterscheiden  sich  nur  durch  die  Länge  der  übrigen  Kohlcn- 
stoffkette.  Trotzdem  wird  nur  das  Glukosid  von  dem  Fennent  gespalten, 
nicht  aber  das  Xylosid. 

Die  Zucker  verbrennenden  Fermente  sind  vor  allem  bei  den  Hefen 
untersucht  worden,  deren  Zynu\se  nur  auf  4  sehr  ähnlich  gebaute  von  den 
16  existierenden  Hexosen  wirkt,  alle  anderen  Zucker  aber  unangegriffen  läßt. 

Auf  Einzelheiten,  vor  allem  auf  die  Zuckerverbrennung  bei  anderen 
Wesen  und  bei  den  höheren  Tieren  will  ich  hier  nicht  eingehen,  da  ich 
ja  in  Vorlesung  10  und  nachher  auf  S.  130  eingehend  davon  zu  sprechen 
habe.  Durchgehend  haben  wir  auch  hier  immer  die  absolute  Verschieden- 
heit zwischen  den  optischen  Antipoden,  von  denen  der  Fermentschlüssel 
immer  nur  auf  einen  paßt.  Und  dasselbe  gilt  von  den  Eiweißfermenten, 
über  die  wir  heute  auch  unendlich  mehr  wissen  als  vor  kurzem,  seit 
E.  Fischer  die  Bruchstücke  des  Eiweißes  synthetisch  zu  Peptiden  zu- 
sammengefügt hat.  ^)  Die  proteolytischen  Fermente  2)  spalten  1.  nur  eine 

')  Vgl.  Vorlesung  12  und  13.  —  ')  E.  Fischer  und  E.  Abderhalden,  Zeitschr. 
f.  physiol.  Chem.,  46,  52  (1905);  E.  Abderhalden  und  L.  Michaelis,  Zeitschr.  f.  physiol. 
ehem.,  52,  326  (1907);  E.  Abderhalden  und  A.  Gigon,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.,  53, 
251  (1907). 
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^anz  bestimmte  Atomverkcttnii}»- ,  2.  werden  sie  von  dem  Gesamtauf  hau 
des  iMoleküls  beeinflußt,  '6.  wirken  sie  von  zwei  optischen  Antipoden  immer 
nui-  auf  den  einen,  der  im  Körper  natürlich  vorkommt  oder  zu  der  «gleichen 
Reihe  gehört  wie  die  natürliclien.  Von  den  Racemkörpern,  die  man  sich 
ja  als  Gemenge  der  beiden  Antipoden  vorstellt,  spalten  die  Fermente  nur 
die  eine  Hälfte,  was  zur  Darstellung-  der  nicht  in  der  Natur  vorkommen- 
den Antipoden  dienen  kann.i)  Über  die  Sj^ezifizität  der  ei  weiß  verbrennenden 
und  der  vielen  sonstigen  Fermente  des  Zellstoffwechsels  werde  ich  später 
zu  reden  haben. 

Wir  wollen  uns  hüten,  allzu  sehr  zu  schematisieren;  die  iSpezifizi- 
tät  braucht  keineswegs  immer  und  bei  allen  Geschöpfen  so  groß  zu  sein 
wie  bei  der  Hefezymase.  Nur  der  Unterschied  zwischen  den  zwei  opti- 
schen Antipoden  ist,  soAveit  es  sich  überhaupt  um  aktive  Körper  han- 
delt, durchgängig,  und  er  gestattet  uns  wenigstens,  eine  chemische  Eigen- 
schaft der  Fennente  festzustellen :  die  Feraiente ,  die  auf  optisch  aktives 
Material  wirken  —  d.  h.  so  ziemlich  alle  mit  Ausnahme  der  fettspaltenden 
Fennente  — ,  müssen  selbst  optisch  aktive  Körper  sein,  da  nur  solche 
bei  der  Reaktion  mit  optisch  aktiven  Körpern  diesen  Unterschied  zeigen.  -) 
Auch  die  Hemmung  der  Fermentreaktion  durch  die  Endprodukte  erfolgt 
nur  durch  optisch  aktive  Körper.  ^)  Ob  aber  sonst  alle  Fermente  zu  einer 
bestimmten  chemischen  Klasse  gehören,  oder  ob  sie  je  nach  der  Art  der 
Körper ,  auf  die  sie  passen ,  ganz  verschiedenen  Gruppen  angehören,  das 
wissen  wir  gar  nicht. 

3.  Wirkungsweise  der  Fermente. 

Alle  Fennente,  das  scheint  eine  ganz  allgemeine  Eigenschaft  zu  sein, 
erscheinen  nicht  unter  den  Endprodukten  der  von  ihnen  hervorgerufenen 
Reaktion.  Die  Chemie  kennt  ja  viele  solcher  Erscheinungen:  wenn  man 
Rohrzucker  mit  Salzsäure  erwärmt,  so  zerfällt  er  in  Traubenzucker  und 
Fruchtzucker,  die  Salzsäure  aber  ist  wie  vorher  in  der  Flüssigkeit  vor- 
handen ;  die  Vereinigung  zweier  Moleküle  Alkohol  zu  Äther  wird  durch 
eine  kleine  Menge  von  Schwefelsäure  bewirkt,  die  aus  dem  Prozesse  immer 
wieder  unverändert  hervorgeht  und  die  daher  immer  neue  Mengen  Alkohol 
verwandeln  kann.  Derartige  Vorgänge  bezeichnet  man  in  der  Chemie  als 
Katalyse  und  in  diesem  Sinne  spricht  man  seit  längerer  Zeit  von  einer 
„kataly tischen"  Wirksamkeit  der  Fermente.  Wir  wollen  aber  dabei  nicht 
vergessen,  daß  dieser  Begriff  sich  nur  auf  den  schließlichen  Effekt  bezieht. 


')  0.  Riesser,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chera.,  49,  210  (1906).  —  E.  Fischer,  Zeitschr. 
f.  physiol.  Chem.,  26,  60  (1898).  —  ^)  E.  Abderhalden  und  A.  Gigon,  Zeitschr.  f.  physiol. 
ehem.,  53,  251  (1907). 
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Von  dem  Yor<j:ang-  der  Ätherbilduno-  durch  Schwefelsäure  wissen  wir,  dalä 
er  in  zwei  Phasen  verläuft: 

a.HsOH  +  SO,  Ha  =  CsH^CSO.H)  +  HgO 
CaHöCSO.H)  +  CoHbOH  =  C2H5 .0.CaHs  +  SO,H,. 
Bei  den  meisten  katalytischen  Reaktionen  kennen  wir  das  Geschehen 
wenifjer  gut.  Aber  daß  der  Katalysator  intermediär  in  die  Reaktion  ein- 
tritt, daran  zweifelt  niemand,  und  auch  bei  den  Fermentreaktionen  müssen 
wir  eine  solche  Verbindung  zwischen  dem  Ferment  und  seinem  Substrat 
und  zwischen  dem  Ferment  und  den  Endprodukten  der  Reaktion  annehmen. 
Speziell  bei  den  eiweißlösenden  Fermenten  Pepsin  und  Trypsin  lassen 
sich  experimentelle  Beweise  für  eine  solche  Verbindung  zwischen  Fennent 
und  Eiweiß  erbringen.  Legt  man  Fibrin  oder  anderes  festes  Eiweiß  in  eine 
Fennentlösung  unter  Bedingungen,  unter  denen  die  Fermente  nicht  wirken 
können  (Kälte,  Sättigung  mit  Salz,  neutrale  Reaktion  beim  Pepsin),  so 
schlagen  sich  die  Fermente  auf  das  Eiweiß  nieder,  haften  an  ihm  fest 
und  gehen  nur  in  Lösung,  wenn  sie  ihre  Funktion  erfüllen,  d.  h.  das  Ei- 
weiß lösen.  1)  Fenier  fanden  Kühne  und  Biernacki  '^),  daß  Trypsin  plus 
Eiweiß  andere  Eigenschaften  hat  als  Trypsin  allein.  Es  verträgt  viel 
höhere  Hitzegrade  und  ist  auch  sonst  weniger  empfindlich  gegen  Eingriffe : 
das  bedeutet,  daß  nicht  mehr  Trypsin  in  Lösung  ist,  sondern  etwas  anderes, 
und  das  kann  wohl  nur  eine  chemische  ^'erbindung  von  Trypsin  mit  dem 
Eiweiß  sein,  eine  Verbindung,  deren  Existenz  Bayliss^)  auch  durch  die 
physikalische  Untersuchung  der  Lösungen  erweisen  zu  können  glaubt.  Die 
größere  Haltbarkeit  von  Fennentlösungen  in  Gegenwart  des  Körpers,  zu 
dem  sie  gehören,  ist  auch  von  anderen  Fermenten,  z.B.  der  Zymase*), 
bekannt.  In  besonders  übei-zeugender  Weise  hat,  auch  beim  Trypsin,  Hedin  ^) 
die  Existenz  einer  chemischen  Bindung  zwischen  Ferment  und  Substrat 
dargetan.  Er  beobachtete  zunächst,  daß  Trypsin  von  Tierkohle  absorbiert 
und  festgehalten  wird;  ist  das  Fennent  einmal  an  Tierkohle  befestigt,  so 
kann  es  mit  Wasser  nicht  mehr  extrahiert  werden,  wohl  aber  mit  Kasein; 
ist  es  schon  mit  Kasein  vereinigt,  so  kann  die  Tierkohle  es  weniger  gut 
adsorbieren.  Und  weiterhin  fand  Hedin,  daß  sieh  das  Trypsin  zwischen 
Kasein  und  schwer  verdaulichen  Eiweißkörpern  verteilen  kann,  so  daß 
dann  diese  schwerer  verdaulichen  Eiweiße  als  Hemnmngsstofte,  als  Anti- 
körper für  Trypsin  erscheinen.  Es  besteht  hier  eine  „Fermentablenkung", 


1)  R.  Neumeister,  Lehrbuch  der  physiol.  Chem.,  2.  Aufl.,  S.  226  u.  245  (1897).  — 
'■')  E.  Biernacki,  Zeitschr.  f.  Biologie,  28,  49  (1891);  auch  K.  Mays,  Zeitschr.  f.  physiol. 
ehem.,  38,  428  (1903).  —  »)  W.  M.  Bayliss,  Arch.  des  sciences  biolog.  de  St.  Petersbourg, 
11,  Suppl.,  261  (1904,  Jubelband  für  Pawlow).  —  *)  E.  u.  H.  Buch n er  und  M.  Hahn, 
Zymasegärung,  München  1903.  —  ')  S.  G.  Hedin,  Zeitschr.  f.  physiol.  Ohem.,  52,  412  (1907). 
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die  ja  nur  bei  einer  chcniisclien  Reaktion  zvvisclien  dem  Ferment  und  dem 
ablenkenden  Körper  denkbar  ist. 

Einen  sehr  interessanten  Fall  von  Fermentablenkunji;-  liaben  endlieh 
Abderhalden  und  Gigon^)  beschrieben.  Sie  hatten  beobachtet,  daß  die 
proteolytischen  Fermente  nur  auf  solche  Polypeptide  wirken,  die  aus  den 
natürlichen,  optisch  aktiven  Aminosäuren  bestehen,  auf  die  aus  optischen 
Antipoden  gar  nicht,  auf  die  aus  raccmischen  auch  nicht  oder  nur  zum 
Teil;  und  sie  fanden  nun,  daß  die  Fermentwirkung  durch  die  Anwesen- 
heit optisch  aktiver  Aminosäuren  gehemmt  wurde.  Es  brauchten  dabei 
durchaus  nicht  die  betreffenden  Aminosäuren  sein,  aus  denen  das  Pol}^- 
peptid  bestand,  auch  beliebige  andere  hatten  dieselbe  Wirkung ,  aber  nur 
wenn  es  die  natürlich  vorkommenden  unter  den  möglichen  Isomeren  waren. 
Abderhalden  und  Gigon  erklären  das  in  überzeugender  Weise  so,  daß 
das  Femient  nicht  nur  mit  seinem  Substrat  eine  Bindung  eingeht,  sondern 
auch  mit  sterisch  und  in  der  Konfiguration  entsprechend  gebauten  Körpern, 
also  auch  mit  den  Reaktionsprodukten.  Die  vielfach  beobachtete  Hemmung 
der  Fermente  durch  die  Reaktionsprodukte  erscheint  danach  nur  als  ein 
spezieller  Fall  der  Fermentablenkung. 

Die  Fermente  gehen  also  eine  Verbindung  mit  dem  betreffenden 
Körper  ein,  aber  diese  Verbindung  löst  sich  wieder,  und  das  ist  wohl  die 
Ursache  dafür,  daß  die  Fermente  „katalytisch"  eine  im  Verhältnis  zu  ihrem 
Gewicht  riesig  große  Menge  von  Substanz  umwandeln  können.  Ob  diese 
Menge  theoretisch  unbegrenzt  groß  ist,  oder  ob  die  Fermente  bei  ihrer 
Tätigkeit  irgendwie  verbraucht  werden,  das  ist  noch  nicht  entschieden. 
Denn  die  quantitative  Bestimmung  der  Fermente,  die  man  ja  nur  an  ihrem 
Wirken  erkennen  kann,  ist  naturgemäß  außerordentlich  schwierig;  jede  Störung 
in  der  Fermentation  muß  ja  als  eine  Verminderung,  jede  Begünstigung  durch 
Änderung  der  Reaktion  oder  derartiges  als  eine  Vermehrung  desFenuents  er- 
scheinen. Dazu  kommt,  daß  eine  Abnahme  des  Ferments  auch  durch  dessen 
allmähliches  Zugrundegehen  bewirkt  werden  könnte  und  nicht  durch  ein  Ver- 
brauchtwerden bei  der  Reaktion.  Kurz,  diese  Frage  ist  trotz  der  zu  ihrer  Ent- 
scheidung verwendeten  Mühe  2)  zur  Zeit  absolut  ungelöst.  Und  absolut 
ungelöst  sind  auch  eine  Reihe  von  anderen  Fragen,  die  sich  auf  die  Natur 
der  Femiente,  ihre  physikalischen  Eigenschaften  und  Verwandtes  beziehen. 

4.  Zeitlicher  Ablauf  der  Fermentwirkung. 

Seit  die  Bezeichnung  der  Fermente  als  Katalysatoren  in  jüngster  Zeit 
von  Ostwald  und  Bredig^)  wieder  aufgenommen  worden  ist,  hat  man 
die  Bezeichnung  Katalyse  häufig  dahin  erweitert,  daß  man  sagte:  die 

1)  E.  Abderhalden  und  A.  Gigon,  Zeitschr.  f.  physiol.  Ohem.,  53,  251  (1907).  — 
A.  Medwedew,  Pfliigers  Archiv,  81,  540  (1900);  H.  Reichel  und  K.  Spiro,  Hof- 
meisters Beitr.,  6,  68;  7,  479  (1905).  —   »)  G.  B redig,  Ergebnisse  der  Physiologie,  I, 
Biochemie,  1902,  S.  134.  Daselbst  Literatur. 


Die  Fermente. 


107 


Katalysatoren  und  besonders  die  Fermente  rufen  den  \'orj;ang  nicht  lier- 
vor.  sondern  sie  beschleunigen  nur  einen  Vorgang,  der  auch  ohne  sie,  nur 
langsamer,  verlaufen  würde.  Diese  Lehre  schien  eines  der  Rfitsel  der  Fer- 
mentwirkung, große  energetische  Wirkung  durch  sehr  kleine  Substanzmengen 
glücklich  zu  beseitigen,  und  fand  daher  großen  Beifall.  Aber  einmal  sind  die 
energetischen  Veränderungen,  die  von  den  Fermenten  hervorgerufen  werden, 
durchaus  nicht  groß,  die  spaltenden  Fermente  bewirken  überhaupt  keine 
Wärmetönung.  ^)  Von  energieliefernden  Fermenten  kennen  wir  nur  die  Zy- 
mase,  die  energetisch  wirksameren  Fermente  der  höheren  Tiere  sind  bisher 
kaum  untersucht  (vgl.  unten  und  Vorlesung  20).  Zweitens  aber  widerstreitet 
die  Auffassung  der  Fermente  als  Beschleuniger  den  Tatsachen.  Denn  man 
kann  Lösungen  der  Zuckerarten,  der  Eiweißkörper  und  Peptone  noch  so 
lange  —  Jahre  und  Jahrzehnte  lang  —  aufbewahren,  ohne  daß  man  auch 
nur  die  Spur  einer  Spaltung  und  Oxydation  an  ihnen  wahrnimmt.  Und 
die  Spaltungen  und  Oxydationen  organischer  Substanzen,  die  wir  als  Er- 
gebnis der  Fernientwirkung  sehen ,  können  zwar  in  einigen  Fällen  — 
Tepsin,  Tnvcrtin  —  so  verlaufen  wie  durch  Säuren  und  Alkalien,  nur 
schneller,  aber  in  anderen  Fällen  bewirken  die  Fermente  Umsetzungen  — 
Zymase  — ,  die  mit  den  Mitteln  der  Chemie  in  der  Art  nicht  zu  erzielen 
wären.  Die  Bezeichnung  der  Fermente  als  Katalysatoren  —  im  Sinne 
bloßer  Beschleuniger  —  ist  daher  ungerechtfertigt  und  hat  denn  auch 
nicht  zu  neuen  Ergebnissen  geführt.  Manche  Fermentforscher  haben  ge- 
hofft, auch  wenn  man  die  Fermente  selbst  nicht  untersuchen  und  isolieren 
könnte,  doch  die  Gesetze  ihrer  Wirkung  studieren  und  feststellen  zu  können, 
inwieweit  das  Geschehen  mit  dem  bei  organischen  Katalysen  und  anderen 
Umsetzungen  übereinstinnne.  Leider  ohne  Erfolg.  Chemische  Reaktionen 
kann  num  wohl  mit  unreinen  Kör|)ern  anstellen,  aber  es  ist  eine  fest- 
stehende Regel  der  Chemie,  daß  ein  Körper  wirklich  von  allen  Verunrei- 
nigungen frei  sein  muß ,  wenn  man  seine  physikalischen  Konstanten, 
Schmelzpunkt,  Leitfähigkeit  etc.  ermitteln  will.  Bei  den  Fermcntlösungen 
aber  übersteigt  die  Menge  der  Verunreinigungen  um  ein  Gewaltiges  die 
des  wirksamen  Ferments,  und  schon  deshalb  mußte  man  den  Versuchen 
skeptisch  gegenüberstehen.  Dazu  kommt  die  Lal)ilität  der  Fennente  gerade 
bei  für  sie  günstigen  Bedingungen,  wodurch  die  Lösung  sich  während  der 
Bestimmung  ändert.  Vor  allem  aber  haben  Bayliss^),  Gramer  und 
Bearn^)  und  Pollak*)  gezeigt,  daß  die  Gegenwart  von  erhitztem  und 
damit  unwirksam  gewordenem  Ferment  die  Wirkung  von  frischem  Fer- 
ment hemmt.   Ob  die  Erklärung,  die  Bayliss  für  das  Phänomen  gibt, 

')  E.  Gräfe,  Arch.  f.  Hygiene,  62,  216  (1907).  —       AV.  M.  Bayliss,  Arch.  des 
sciences  biolog.  de  St.  Petersbourg,  11,   Suppl.  S.  261  (1904,  Jubeiband  für  Pawlow).  — 
W.  Cramer  und  A.  R.  Bearn,  Joum.  of  Physiol.,  34,  XXXVI  (1906).  —  ■•)  L.  Pollak, 
Hofmeisters  Beitr.,  6.  95(1904). 
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1-iclitig  ist,  bleibt  daliin}::,cstcllt.  Wenn  aber  der  unwirksam  wei-dende  An- 
teil eines  Ferments  nicht  einlach  ausgeschaltet  wird,  sondern  hemmt, 
dann  ist  die  Komi)likation  der  Erscheinung  eine  derartige,  daß  sie  aller 
Versuche  spottet,  für  das  Geschehen  eine  physikalische  Gesetzmäßigkeit 
aufzustellen.  Jacoby"i)  betont  neuerdings,  daß  es  für  die  Wirkung  der 
Fermente  oft  ebenso  auf  das  Milieu  ankomme  wie  auf  die  Fermente 
selbst.  —  Endlich  sind  die  meisten  Fermentversuche  an  ganz  ungeeigneten 
Objekten  gemacht  worden.  Am  Tepsin,  bei  dem  die  Salzsäure  und  ihre  Neu- 
tralisation durch  Eiweiß  und  Pepton  eine  neue  Unsicherheit  hereinbringt, 
und  das  gegen  Verunreinigungen  durch  Salze  so  empfindlich  ist;  an  dem 
sogenannten  Lab,  das  nur  eine  erste  voi'übergehende  Stufe  der  Tepsinwirkung 
darstellt-,  endlich  am  Trypsin,  das  zwei  verschiedene  Wirkungen  besitzt,  die 
bei  verschiedener  Reaktion  ihr  Optimum  haben.  Zweckmäßiger  ist  es,  die 
Polypeptidspaltung  durch  proteolytische  Fennente  zu  derartigen  Unter- 
suchungen zu  verAvenden,  aber  zu  bestimmten  Resultaten  haben  sie  heute 
auch  noch  nicht  geführt.  '■'•) 

Ich  verzichte  darauf,  meine  Herren  ,  Ihnen  die  verschiedenen  „Fer- 
mentgesetze"  von  Schütz  3)  u.  a.  oder  die  Versuche  mathematischer  Ana- 
lyse *)  mitzuteilen.  Gemeinsam  ist  allen  Fermentreaktionen  nur  der  äußerst 
schnelle  Beginn:  eine  Fibrinflocke  sehen  wir  in  Pepsinsalzsäure  vor  unseren 
Augen  vergehen ,  aber  auch  die  schwerer  verdaulichen  Eiweißkörper  des 
Fleisches  werden  im  Magen  des  lebenden  Tieres  sehr  schnell  verdaut; 
ö  Minuten  nach  Einsetzen  der  Magensaftsekretion  verlassen  die  ersten  Por- 
tionen ,  weitgehend  peptonisiert ,  den  Magen.  Wenn  man  Speichel  und 
Stärkekleister  mischt,  so  ist  die  Zuckerbildung  im  selben  Moment  nachzu- 
weisen ;  die  Arginase  vollendet  ihre  Tätigkeit  in  wenigen  ^Knuten  ^) ;  0*5  cm^ 
Pankreassaft  verseifen  in  10  Minuten  0"2  g  Fett. Die  Bildung  von  Kohlen- 
säure aus  Traubenzucker  durch  das  glykolytische  Fennent  der  Muskeln 
erfolgt  explosionsartig  in  kürzester  Zeit,  und  dasselbe  sehen  wir  immer, 
sobald  wir  die  Fermente  unter  den  richtigen  Bedingungen  wirken  lassen. 
Der  Gegensatz  dazu  ist  das  schnelle  Zurückgehen  und  Aufhören  der  Fer- 
mentwirkung. Das  glykolytische  Ferment  der  Muskeln  zerstört  in  wenigen 

»)M.  Jacoby,  Biochem.  Zeitschr.,  4,  471  (1907).  —  =)  E.  Abderh  alden  u.  L.Mi- 
■cbaelis,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.,  52,  326  (1907);  H.  Euler,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.,  51, 
213  (1907).  —  ')  E.  Schütz,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.,  9,  577,  1885;  Borissow,  zit.  bei 
Pawlow  in  Nagels  Handb.  d.  Physiologie;  J.  Schütz,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.,  30.  1, 
1900;  E.Schütz  u.  Huppert,  Pflügers  Archiv,  80,470,1900;  F.  Vol  ha  rd.  Münchener 
med.  Wochenschr.,  1903,  2129;  W.Stade,  Hofmeisters  Beitr.,  3,291  (1902);  H.Engel, 
Hofmeisters  Beitr.,  7,  77  (1905).  —  *)  V.  Henri,  Zeitschr.  f.  physikal.  Chem.,  39,  194 
<1901);  Compt.  rend.  soc  biol.,  1903  u.  1904;  "W.  M.  Bayliss,  Arch.  des  sciences  biolog. 
de  St.  Petersbourg,  11,  Sappl.,  S.  261  (1904,  Jubelband  für  Pawlow);  A.  und  H.  Ealer, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.,  51,  244  (1907).  —  ^)  A.  Kossei  und  H.  D.  Dakin,  Münchener 
med.  Wochenschr.,  1904.  —  «)  E.  Magnus,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.,  48,  376  (1906). 
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Minuten  erhebliche  Mengen  Traubenzucker  und  entwickelt  reichlich  Kohlen- 
säure, aber  nach  2  Stunden  ist  die  Wirkung  größtenteils,  nach  12  Stunden 
völlig  zu  Ende,  so  große  Mengen  von  Zucker  auch  noch  vorhanden  sind. 
Spaltet  man  Pepton  durch  Erepsin,  so  verschwindet  die  Biuretreaktion  in 
kürzester  Zeit  bis  auf  Spuren,  aber  um  diese  Spuren  zu  beseitigen,  bedarf 
es  bisweilen  viel  längerer  Zeit.  Worauf  dieses  schnelle  Zurückgehen  be- 
ruht, das  wissen  wir,  wie  ich  schon  sagte,  nicht :  vielleicht  wird  das  Yer- 
mcnt  bei  der  Reaktion  verbraucht,  vielleicht  wird  es  nicht  durch  die 
Tätigkeit,  sondern  nur  infolge  seiner  Labilität  zerstört,  und  endlich  gibt 
es  eine  Hemmung  durch  die  entstehenden  ßeaktionsprodukte ,  die  vielfach 
beobachtet  werden  kann. Auch  hier  hat  man  katalj^tische  Vorgänge,  wie 
die  Beschleunigung  der  Esterverseifung  durch  Säuren  oder  Alkalien,  zum 
Vergleich  herangezogen  und  hat  vermutet ,  daß  sich  auch  bei  den  Ferment- 
reaktionen schließlich  ein  Gleichgewichtszustand  zwischen  dem  anfänglich 
vorhandenen  Körper  und  zwischen  den  Endprodukten  herstellen  müsse. 
Dem  widersprechen  die  Erfahrungen,  daß  bei  wirksamen  Fermenten  die 
Spaltung  der  Polysaccharide,  die  ^'erdauung  der  Eiweißküri)er  und  Peptone 
stets  bis  zu  Ende  verläuft,  bis  zum  völligen  Verschwinden  des  zu  spalten- 
den Körpers.  Die  Hemmung  durch  die  Reaktionsprodukte  ist,  wie  Abder- 
halden und  Gigon  betonen,  eher  eine  Fennentablenkung.  Wir  müssen 
uns  mit  den  Tatsachen  begnügen,  daß  der  rasche  Anstieg  und  der  rasche 
Abfall  für  die  Wirkungen  der  Fermentlösungen  ebenso  charakteristisch 
sind,  wie  die  anderen  besprochenen  Eigenschaften. 

5.  Fermente  und  Temperatur. 

Charakteristisch  für  Fennente  ist  weiterhin  ihre  eigentümliclie  A\)- 
hängigkeit  von  der  Temperatur.  Ihre  Wirkung  ist  in  der  Kälte  gering, 
nimmt  bei  steigender  Temperatur  zu,  erreicht  ein  Optimum,  das  bei  den 
meisten  Fennenten  etwa  bei  der  Körpertemperatur  der  Wannblüter  liegt, 
und  nimmt  dann  wieder  ab.  Es  ist  möglich,  daß  es  sich  bei  der  Zunahme 
mit  steigender  Wärme  nur  um  die  allgemeine  Gesetzmäßigkeit  handelt, 
nach  der  alle  chemischen  Prozesse  bei  höherer  Temperatur  schneller  ver- 
laufen. Von  einer  bestimmten  Temperatur  an  aber  würde  die  Zerstörung 
der  Fermente  Ubenviegen,  und  auf  diese  Weise  würde  sich  das  Optimum 
durch  diese  zwei  gegensätzlichen  Prozesse  erklären.  Es  kann  aber  auch 
eine  Besonderheit  der  Fermente  vorliegen,  und  die  ganz  unverhältnismäßig 
rasche  Zunahme  zwischen  30  und  37°,  die  man  beim  Pepsin,  Tryj)sin  und 
dem  glykolytischen  Muskclferment  beobachtet,  spricht  entschieden  für  eine 
besondere  Einstellung  der  Fermente  auf  die  adäquate  Temperatur. 

J.  Cohnheim,  Vircbows  Archiv,  28,  241  (1863);  A.  S.  Lea,  Jonrn.  of  Physiol., 
11,  226(1890);  0.  Cohnheim,  Zeitschr.  f.  physiol.  Cham.,  49,  64  (1906);  E.Abder- 
halden und  A.  Gigon,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.,  53,  251  (1907). 
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6.  Fermente  und  Reaktion. 

Die  Fermente  sind  zum  großen  Teil  äußerst  empfindlich  gegen  Ver- 
änderungen der  Reaktion  ihrer  Lösung.  Die  Lipase  in  Pflanzensamen') 
und  die  Lipase  des  Magens  2)  wirken  nur  bei  schwach  saurer,  das  Pepsin 
nur  bei  saurer,  am  besten  stark  saurer  (-fL-nHCl)  Reaktion;  alkalische 
Reaktion  zerstört  alle  drei.  Das  Pepsin  des  Pankreassaftes  entfaltet  seine 
eiweißlösende  AVirksamkeit  am  besten  bei  der  stark  alkalischen  Reaktion, 
wie  sie  in  dem  natürlichen  Pankreassaft  herrscht  (xV— ¥¥'"1  Soda),  seine 
peptonzerlegende  dagegen  am  besten  bei  derselben  Reaktion,  die  auch  für 
die  Speichel-  und  Darmfermente  das  Optimum  darstellt.  Das  ist  die  um 
den  Neutralitätspunkt  schwankende,  wie  sie  im  Speichel  und  im  Dünn- 
darminhalt herrscht  und  die  sich  am  besten  mit  einer  Alkalilösung  ver- 
gleichen läßt,  die  mit  Kohlensäure  übersättigt  ist.  ^) 

Interessant  ist,  daß  die  Fermente  des  Pankreas  und  des  Dannes 
im  Gegensatz  zu  allen  anderen  Fermenten  zwar  für  ihre  Wirkung  ein  aus- 
gespi'ochenes  Optimum  der  Reaktion  haben,  daß  ihnen  aber  vorübergehende 
Schwankungen  nach  der_  sauren  oder  alkalischen  Seite  nichts  schaden. 
Wieder  eine  interessante  Einstellung  auf  die  Verhältnisse  im  Duodenum, 
Avo  sich  der  saure  Mageninhalt  mit  den  alkalischen  Sekreten  des  Pankreas, 
der  Leber  und  des  Duodenums  mischt  und  die  Reaktion  örtlich  und  zeitlich 
wechseln  muß.  Werden  doch  die  anderen  Fennente  durch  falsche  Reaktion 
nicht  nur  am  Wirken  verhindei't,  sondern  dauernd  zerstört.  So  wird  das  Pepsin 
und  die  Magenlipase  durch  jede  Spur  Alkali  unwirksam  gemacht,  so  büßen 
die  Oxydationsfermente  der  Gewebe,  die  Aldehydase*)  und  das  glykolytische 
Ferment  °) ,  die  auf  neutrale  bzw.  ganz  schwach  alkalische  Reaktion  ein- 
^•estellt  sind,  durch  jede  Spur  von  Säure  ihre  Fähigkeiten  dauernd  ein. 

7.  Einfluß  anderer  chemischer  Körper. 

Neben  diesem  entscheidenden  Einfluß  der  Reaktion  hat  man  auch 
eine  Reihe  von  anderen  chemischen  Einflüssen  auf  die  Fermente  behauptet, 
Neutralsalze  sollen  in  stärkerer  Konzentration  stören,  in  schwächerer  aber 
gelegentlich  begünstigen,  Zucker,  Harnstott"  etc.  sich  ähnlieh  verhalten.  In- 
dessen sind  alle  diese  Dinge  recht  unsicher.  Vor  allem  kann  man  meist 
nicht  unterscheiden,  ob  man  durch  irgendwelche  Eingriffe  die  Wirksamkeit 

W.  Connstein,  Ergebnisse  der  Physiologie,  III,  Biochemie.  194(1904).  Daselbst 
die  Literatur.  —  F.  Volhard,  Münchener  med.  Wochenschr.,  190(),  I.  S.  141  u.  195; 
Zeitschr.  f.  klin.  Med. ,  42,  414;  43,  397,  1901;  Malys  Jahresber.  f.  Tierchemie,  32,  400, 
1902;  W.Stade,  Hofmeisters  Beitr.,  3,  291,  1902  (auch  Gießener  Dissert.,  1902);  A. 
Zinsser,  Hofmeisters  Beitr.,  7,  31,  1905;  A.  Fromme,  Hofmeisters  Beitr.,  7,  51, 
1905.  —  ');Munk,  Zentralbl.  f.  Phy.siol.,  16,  33  u.  146,  1902;  N.  P.  Schi  erb  eck,  Skandinav. 
Arch.  f.  Physiol.,  3,  344,  1891.  —  ••)  M.  Jacoby,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie ,  30,  135 
(1900).  —  8)  O.(.'ohnheim,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie,  47,  255  (1906). 
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der  Fermente  beeinflußt  oder  ihre  Löslichkeit,  i)  jMeist  wurden  Organextrakte 
untersucht,  an  deren  Eiweißkörpern  die  Fennente  haften;  werden  dann 
durch  irgendwelche  Zusätze  die  Eiweißkörper  gelöst  oder  gefällt,  so  kann 
das  als  Steigerung  oder  Hemmung  der  Fermentwirkung  imi^onieren.  In  den 
Oeweben  der  Kaltblüter  finden  sich  Eiweißkörper,  die  bei  37"  gerinnen 
und  einen  großen  Teil  der  Fermente  mitreißen;  das  kann  dann  so  aus- 
sehen, als  ob  diese  Feraiente  bei  dem  Optimum  der  Warmblüterfermente 
unwirksam  würden.  Besonders  häufig  sind  Irrtümer  beim  Pepsin  unterge- 
laufen, das  der  Unterstützung  durch  die  Salzsäure  bedarf.  Wird  die  Salz- 
säure durch  Eiweißköri)er  neutralisiert,  oder  wird  die  Quellung  des  zu  ver- 
dauenden Eiweißes  in  der  Salzsäure  durch  Salze  hintangehalten,  so  kann 
das  Pepsin  nicht  wirken,  ohne  daß  es  selbst  von  den  störenden  Eiweiß- 
körpern oder  Salzen  irgendwie  beeinflußt  würde.  Sichergestellt  ist  nur,  daß 
die  meisten  eiweißlösenden  Fennente  die  Gegenwart  von  schwefelsauren 
Salzen  sehr  schlecht  vertragen  können,  und  daß  alle  bekannten  Fermente 
durch  die  sogenannten  ätherlöslichen  Desinfektionsmittel,  Toluol,  Chloro- 
form, Thymol  etc.  nicht  oder  kaum  beeinträchtigt  werden.  Das  letztere  ist 
außerordentlich  wichtig.  Denn  da  man  Fermentlösungen  ja  nicht  durch 
Hitze  sterilisieren  kann,  und  da  die  neutralen,  eiweißhaltigen,  oft  zucker- 
reichen Fermentlösungen  bei  37°  den  allerbesten  Nährboden  für  Bakterien 
darstellen,  so  hat  man  bei  allen  Fennentuntersuchungen  —  außer  etwa  bei 
den  durch  die  Salzsäure  geschützten  Magenfermenten  —  ernsthaft  mit  der 
Gefahr  zu  rechnen,  daß  sich  Bakterien  entwickeln  und  daß  diese  bzw.  deren 
Fermente  die  beobachteten  Spaltungen  und  Oxydationen  ausführen ,  und 
nicht  die  Fennente,  denen  man  sie  zuschreibt.  Gegen  diese  Gefahr  kann  man 
sich  nur  durch  reichliche  Anwendung  der  genannten  Desinfizientien  schützen, 
von  denen  das  Chloroform  wohl  das  wirksamste,  und  die  Kombination  von 
Chloroform  und  Toluol  bei  länger  dauernden  Versuchen  und  bei  den  von 
vornherein  baktericnhaltigen  Verdauungsorganen  am  meisten  zu  empfehlen 
ist.  Es  mag  Fermente  geben,  die  durch  diese  Desinfizientien  zerstört  oder 
gehenunt  werden,  aber  sie  lassen  sich  bei  dem  heutigen  Stande  unseres 
Wissens  nur  untersuchen,  wenn  sie  ganz  rapide  wirken,  so  daß  eine 
Bakterienentwicklung  zeitlich  ausgeschlossen  ist.  Wir  müssen  heute  alle 
Beobachtungen  zurückweisen,  die  ohne  hinreichenden  Schutz  vor  Bakterien- 
invasion durch  diese  Desinfizientien  angestellt  sind.  —  Die  andere  Klasse  von 
Desinfektionsmitteln,  diejenigen,  die  Eiweiß  fällen,  Sublimat  und  andere  Queck- 
silberverbindungen,  Formol  etc.  zerstören  die  Fennente,  Fluornatrium  da- 


')  Vgl.  besonders  die  Arbeiten  von  M.  J acoby,  Biochem.  Zeitschr.,  1,  2  u.  4  (1906  u. 
1907),  der  die  unendliche  Komplikation  der  Verhältnisse ,  die  Bedeutung  des  Milieus  stark 
betont. 
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gegen  und  arsenigsaiiros  Kaliinn  ^)  schaden  ihnen  wieder  iiielit  und  haben 
wenigstens  für  viele  Fälle  genügende  Desinfektionskraft. 

8.  Gewinnung  der  Fermente. 

Wenn  ich  Ihnen  auch  sonst,  meine  Herren,  keine  technischen  An- 
weisungen geben  kann,  so  muß  ich  doch  einiges  über  die  Gewinnung  und 
Isolierung  der  Fermente  sagen.  Hind  doch  die  Fermente  vielleicht  das 
Wichtigste  in  der  ganzen  Lehre  von  der  Verdauung  und  vom  .Stoffwechsel, 
und  auf  der  angewandten  Technik  basiert  die  Beweiskraft  unserer  Schlüsse. 

Am  einfachsten  ist  die  Behandlung  der  Fermente,  die  außerhalb  der 
Organe  zu  wirken  bestimmt  sind,  und  die  in  wässeriger  Lösung  nach 
außen  sezerniert  werden.  Seit  uns  Pawlows  Technik  die  Möglichkeit  ge- 
geben hat,  reinen  Speichel,  reinen  Magen-  und  Pankreassaft  zu  erhalten, 
seitdem  sollte  man  nur  noch  mit  diesen  Sekreten  experimentieren.  Reine 
Fermentlösungen  sind  sie  aber  auch  nicht.  Der  Organismus  vermag  Flüssig- 
keiten abzusondern,  die  ganz  oder  fast  ganz  frei  von  Eiweißkörpera  und 
Nukleinsäure  sind  (Harn,  Zerebrospinalflüssigkeit,  Kammerwasser,  Galle,  die 
Leibeshöhlenflüssigkeit  der  Seeigel 2)  und  andere  Seki'ete  bei  Wirbellosen); 
sobald  sie  aber  Fennente  enthalten,  sobald  finden  wir  neben  den  Fermenten 
immer  noch  koag-ulierbares  Eiweiß  und  Nukleinsäure  bzw.  beider  Vereini- 
gung zu  einem  Nukleoproteide.  Für  die  eigentliche  Funktion  der  Fermente 
ist  diese  Beimengung  nicht  nötig;  sie  läßt  sich  von  den  Fermenten  abtrennen, 
ohne  daß  diese  unwirksam  werden.  Vielleicht  können  die  Zellen  ein  Fennent 
nur  in  dieser  Lösung  produzieren  und  ausstoßen;  vielleicht  ist  das  Nukleo- 
proteid  ein  Schutz  für  die  Fennente,  da  die  natürlichen  Säfte  haltbarer 
sind  als  isolierte  Fermentlösungen.  Sicheres  wissen  wir  nicht  darüber  und 
dürfen  diesen  Körper  daher  auch  nie  vernachlässigen ,  zumal  er  z.  B.  im 
Panki-eassaft  gelegentlich  in  sehr  großer  Menge  (4 — 60/0 vorkommen  kann. 

Dann  kennen  wir  Fermente,  die  ebenfalls  sezerniert  werden  können 
und  mindestens  zum  Teil  sezerniert  werden,  bei  denen  aber  die  Sekrete 
unzugänglich  sind.  Dahin  gehören  die  Darmfermente,  da  wir  das  Seki'et 
des  Dünndarms  bisher  nicht  in  Mengen,  die  zur  Untersuchung  genügen, 
erhalten  können.*)  Dahin  gehören  die  spaltenden  und  lösenden  Fer- 
mente der  Hefe,  Invertin,  Diastase,  Maltase  und  Laktase,  oder  die 
tryptischen  Fermente  der  Bakterien,  dahin  gehören  nahezu  alle  Fermente 
bei  kleinen  Wirbellosen,  und  dahin  gehörten  bis  zu  Pawlow  die  Fer- 
mente des  Pankreas  und  der  Magenschleimhaut.  Das  ist  also  die  ganze 


')  E.  Büchner,   H.  Buchner  und  M.  Hahn,  Die  Zymasegärung.  München  1903.— 
0.  Cohnheim,     Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie,  33,  20  (1901).    —  »)  J.  P.  Pawlow, 
Nagels  Handbuch  der  Physiologie,  Bd.  2,  732  (1907).  —  ■*)  W.  Boldireff,  Arch.  des  sciences 
biolog.  de  St  Petersbourg,  11,  1  (1904). 
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Menge  aller  bekannten 'spaltenden  Fermente.  Diese  Fennente  sind  bestimmt 
dazu,  in  wässeriger  Lösung  aus  den  Zellen  herauszugehen,  sie  sind  daher 
leicht  löslich  und  haften  nicht  an  den  Zellen  fest.  Es  genüg-t,  die 
Organe,  Drüsen,  Zellen  oder  Schleimhäute  zu  zerhacken  oder  mit  Sand 
flüchtig  zu  zerreiben;  dann  kann  man  mit  Wasser,  das  ja  außerdem  viele 
Zellen  zerstört,  diese  Fermente  extrahieren;  auch  Salzlösungen  und  ver- 
dünnte Alkalien  extrahieren  gut;  besonders  wertvoll  ist  saures,  kohlen- 
saures Natron,  dessen  Reaktion  der  der  Gewebe  entspricht.  Früher  hat 
man  auch  häufig  mit  wässerigem  Glyzerin  extrahiert,  wobei  man  der  Des- 
infektionsmittel entraten  kann;  die  Lösungen  sind  handlich  und  relativ 
haltbar,  aber  meist  wenig  wirksam.  Alle  diese  Extraktionsmittel  aber  lösen 
natürlich  neben  den  Fermenten  noch  alles  mögliche  andere,  Salze,  Extraktiv- 
stotte,  Kohlehydrate,  andere  Fermente,  Hormone,  Eiweißkörper,  Nuklein- 
säure, Lezithin-Eiweißverbindungen  etc.  Häufig  ist  es  das  Beste,  die  Extrakte 
einfach  so  zu  verwenden  und  nur  dafür  zu  sorgen,  daß  die  neutrale  bzw. 
schwach  alkalische  Reaktion  erhalten  bleibt.  Will  man  sie  aber  reinigen, 
so  stehen  folgende  Verfahren  zur  Verfügung:  Erstens  kann  man  die  Ex- 
trakte, selbstverständlich  unter  Zusatz  von  Toluol  oder  Chlorofonn,  einfach 
stehen  lassen.  In  allen  Geweben  sind  Eiweißkörper  vorhanden,  die  sich 
zunächst  in  Wasser  und  verdünntem  saurem,  kohlensaurem  Natron  lösen, 
die  aber  dann  bald  gerinnen  und  sich  unlöslich  ausscheiden;  war  das  Gewebe 
vorher  blutfrei  gemacht,  so  bilden  diese  gerinnenden  Eiweiße  gewöhnlich 
die  Hauptmasse  des  Eiweiß,  und  wenn  man  den  Gewebsextrakt  noch 
dialysiert,  so  wird  man  den  weitaus  größten  Teil  der  Verunreinigungen 
los.  Handelt  es  sich  um  proteolytische  Fermente,  so  geht  beim  bloßen 
Stehen  bei  richtiger  Reaktion  die  Reinigung  noch  weiter,  indem  die  Eiweiß- 
körper der  Extrakte  in  Albumosen,  Peptone  oder  Aminosäuren  verwandelt 
werden,  von  denen  sich  die  Fennente  durch  Dialyse,  Aussalzen  oder 
Alkoholfällung  meist  viel  leichter  trennen  lassen  als  von  den  koagulierbaren 
Eiweißkörpern.  Brücke^)  hat  so  das  Pepsin,  Kühne^)  das  Tryjisin  durch 
Selbstverdauung  gereinigt;  freilich  geht  es  dabei  nicht  ohne  starke  Verluste  ab. 

Weiterhin  kann  man  den  Extrakt  ganz  schwach  mit  Essigsäure  an- 
säuern, wodurch  teils  dieselben  Eiweißkörper  ausfallen,  wie  durch  die  Ge- 
rinnung, teils  auch  noch  mehr;  für  Fennente,  die  Säure  vertragen,  ist 
das  eine  recht  bequeme  Methode.  3)  Trypsin*)  geht  in  den  Essigsäurenieder- 

')  E.  Brücke,  Sitzungsber.  der  Wiener  Akademie,  1861  (nach  R.  Neumeister,  Phy- 
siologische Chemie).  —  -)  W.  Kühne,  Verband],  d.  naturhist.-med.  Vereins,  Heidelberg,  N.  F., 
lU,  463  (1886);  vgl.  auch  M.  Jacoby,  Arch.  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharm.,  46,  28  (1901); 
hier  findet  man  Theorie  und  Technik.  —  '')  A.  Kossei  und  H.  D.  Dakin,  Zeitschr.  f. 
physiol.  Chemie,  42,  181  (1904).  —  ••)  0.  Ha  mm  arsten ,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie,  19, 
19  (1893). 

Cohnbeira,  Verdaanng  und  Ernährung.  g 
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schlag-,  Arginasei)  dagegen  und  Erepsin  bleiljen  in  Lösung;  doch  hängt  das 
vielleicht  von  der  Menge  der  vorhandenen  Eiweißköri)er  ah.  —  Sehr  handlich 
ist  auch  die  Ausfällung  der  Fermente  durch  Anunonsulfat.  Kühne  fällte 
damit  das  Tryjjsin  aus  weitgehend  selbstvcrdauten  Pankreasextrakten  mit 
nur  sehr  wenig  Eiweiß  verunreinigt.  Die  fraktionierte  Ausfällung  der 
frischen  Extrakte  mit  Ammonsulfat  hat  Jacoby^)  bei  der  Aldehydase  der 
Leber  angewendet,  und  sie  hat  sich  dann  auch  beim  Erepsin»)  gut 
bewährt;  meist  ist  nachher  sorgfältige  Entfernung  des  Ammonsulfats  durch 
Dialyse  erforderlich.  Ich  möchte  indessen  besonders  darauf  hinweisen,  daß 
alle  diese  Methoden  mit  starkem  Verlust  arbeiten,  weil  die  meisten  Fermente, 
nicht  nur  die  proteolytischen,  recht  fest  an  Eiweißniederschlägen  haften 
und  sich  immer  nur  zum  Teil  durch  Filtrieren  von  ihnen  trennen  lassen.  — 
Ein  anderes  Reinigungsverfahren  besteht  darin,  die  Organextrakte  mit 
Alkohol  zu  fällen,  der  Eiweißkörper  und  Fermente  niederschlägt.  Dabei 
werden  Eiweißkörper  und  viele  Fermente  unlöslich,  manche  Fennente  da- 
gegen lassen  sich  bei  raschem  Arbeiten  wieder  in  Wasser  lösen,  und  man 
erhält  dann  recht  substanzame  Lösungen.  *)  Auch  zur  Trennung  mehrerer 
Fermente  voneinander  ist  die  fraktionierte  Alkoholfällung  benutzt  worden,  s) 
Doch  sind  die  meisten  Fermente  gegen  Alkohol,  besonders  verdünnten, 
recht  empfindlich,  so  daß  man  gewöhnlich  nur  schwache  Lösungen  bekommt; 
ob  der  Alkohol  die  Fermente  zerstört  oder  nur  unlöslich  macht,  ist  unbe- 
kannt. Die  letzten  Reste  von  Eiweiß  wegzuschaffen,  ist  zuerst  Brücke 
gelungen,  der  auf  diese  Weise  den  unumstößlichen  Beweis  dafür  erbrachte, 
daß  die  Fennente  keine  Eiweißkörper  sind.  Er  setzte  zu  Extrakten  der 
Magenschleimhaut  Phosphorsäure  zu,  ließ  verdauen  und  neutralisierte  mit 
Kalziumphosphat.  Der  entstehende  Niederschlag  von  phosphorsaurem  Kalk 
riß  das  Pepsin  mit  nieder  und  gab  es  dann  nicht  an  Wasser,  aber  an 
Salzsäure  wieder  ab.  Ebenso  fiel  das  Pepsin  mit  dem  Cholesterin  aus,  wenn 
er  eine  alkoholisch-ätherische  Lösung  von  Cholesterin  zu  dem  Wasserextrakt 
hinzusetzte.  Der  Niederschlag  wurde  mit  Alkohol  behandelt,  wobei  sich 
das  Cholesterin  löste  und  das  Pepsin  als  weißes,  wasserlösliches  Pulver 
zurückließ.  Beide  Methoden,  besonders  die  erste,  gaben  auch  gute  Resultate ') 
für  die  Isolierang  der  diastatischen  Fermente  des  Speichels,  des  Pankreas 
und  der  Leber,  die  der  Kalziumphosphatniederschlag  leicht  an  Wasser 
abgibt.  —  Aus  Leberextrakten  hat  Jacoby«)  Eiweißkörper  und  die  Alde- 

»)  A.  Kossei  und  H.  D.  Dakin,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie,  42,  181  (1904).  — 
2)  M.  .Tacoby,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie,  30,  135  (1900).  —  ')  0.  Cohnheim,  Zeitschr. 
f.  physiol.  Chemie,  33,  451  (1901).  —  •*)  Brücke,  J.  Cohnheim,  Kühne,  M.  Jacoby,  Zeit- 
schrift f.  physiol.  Chemie,  30,  135  (1900).  —  ")  H.  M.  Vernon,  Journ.  of  Physiol.,  30,  330 
(1903).  —  ^)  E.Brücke,  Sitzungsber.  der  Wiener  Akademie,  1861.  (Zit.nach  R.Neumeister, 
Physiol.  Chemie,  S.  107.)  —  ')  J.  Cohnheim,  Virchows  Archiv.  28,  241  (1803).  — 
")  M.  .Tacoby,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie,  30,  135  (1900). 


Die  Fermente. 


115 


hydase  bei  alkalischer  Reaktion  mit  Uranylazetat  gefällt;  die  Eiweißkörper 
wurden  unlöslich,  die  Aldehydase  löste  sich  leicht  wieder  in  Wasser  auf. 

Mit  einer  dieser  Methoden  oder  durch  eine  Kombination  von  mehreren 
gelingt  es,  die  meisten  Fermente  so  weit  zu  isolieren,  daß  neben  ihnen 
nur  noch  wenig  Eiweißkörper  oder  andere  Substanzen  in  Lösung  sind. 
Wirklich  rein  sind  die  Fermente  damit  natürlich  nicht,  und  so  nötig  die 
Befreiung  von  Eiweißkörpern  etc.  unter  Umständen  sein  kann,  so  wenig 
darf  man  sie  überschätzen.  Das,  was  bei  Fermentuntersuchungen  stört,  sind 
im  allgemeinen  nicht  die  indifferenten  Bestandteile  der  Gewebe,  Eiweiß- 
körper etc.,  sondern  andere  Fermente,  Aktivatoren  von  Fennenten,  spezi- 
fische oder  nicht  spezifische  Antikörper  oder  Hemmungsstoffe,  vielleicht  eine 
„Trägersubstanz" an  die  das  Fennent  in  der  Zelle  verankert  ist,  und  die 
mit  ihm  in  Lösung  geht.  Also  alles  Stoffe,  die  ähnliche  Löslichkeiten 
haben  wie  das  Fennent,  das  man  gerade  sucht,  und  die  man  daher  bei 
jeder  Isolierung  mit  dem  Fennent  zusammen  zu  konzentrieren  Gefahr  läuft. 
Gerade  in  der  Abwesenheit  dieser  Stoffe,  zumal  der  anderen  Fermente, 
liegt  der  Hauptvorteil,  den  die  Sekrete  vor  den  Extrakten  bieten.  Gegen 
derartige  Beimengungen  helfen  die  besprochenen  Reinigungen  recht  wenig. 

In  Lösung  sind,  wie  erwähnt,  die  meisten  Fermente  wenig  haltbar. 
Um  sie  aufzubewahren,  hat  man  meist  eine  der  beschriebenen  Isolierungs- 
methoden angewandt,  und  die  erhaltene  Lösung  im  Vakuum  oder  jedenfalls 
bei  niedriger  Temperatur  zur  Trockne  gebracht.  Kühne 2)  hat  frisches 
Pankreas  mit  viel  Alkohol  und  Äther  behandelt:  der  Rückstand  enthielt 
neben  viel  anderem  das  Trypsin,  das  sich  zwar  nicht  von  den  Eiweißköi-pern 
weglösen  ließ,  das  aber,  in  Wasser  aufgeschwemmt,  die  Eiweißkörpei-  ver- 
daute und  dabei  in  Lösung  ging.  In  ähnlicher  Weise  erhielt  Büchner») 
durch  Fällung  von  Hefepreßsaft  mit  einem  großen  Überschuß  von  Alkohol 
und  Äther  oder  mit  Azeton  ein  Pulver,  das  neben  fast  der  gesamten  Substanz 
des  Preßsaftes  auch  die  gesuchte  Zymase  enthielt;  das  Fennent  war  un- 
löslich geworden,  vermochte  aber  in  Wasser  aufgeschwemmt  zu  wirken.  — 
Einnual  getrocknet,  pflegen  die  Fermente  haltbar  zu  sein. 

Neben  den  sezernierten  und  den  zur  Sekretion  bestimmten  kennen 
wir  endlich  Fermente,  die  nur  innerhalb  der  Zellen  wirken.  Dahin 
gehören  die  meisten  Oxydationsfei-mente ,  aber  auch  diejenigen  spaltenden 
Fei-mente,  die  dem  Gewebestoffwechsel  dienen,  die  Fennente  der  sogenannten 
Autolyse.  Diese  Fennente  haben  zwar  an  sich  keine  anderen  Eigenschaften 
als  die  bisher  besprochenen,  und  wenn  sie  einmal  in  Lösung  sind,  gleichen 
sie  ihnen  durchaus.  Sie  müssen  aber  in  der  Zelle  seilest  wirken,  haften 

')  P.  Ehrlich(bei  Frerichs),  Zeitschr.  f.  klin.  Medizin,  6,  33  (1883).  —  W.  Kühne, 
Heidelberger  naturhist.-med.  Verein,  N.  F.,  III,  463  (1885).  —  =>)  E.  Buch  ner,  H.  Buchner 
und  M.Hahn,  Die  Zymaseg<ärung.  München  1903. 

8* 


116 


8.  Vorlesung. 


fester  an  der  Substanz  der  Zelle,  als  die  zur  Sekretion  bestimmten  Fermente, 
und  sind  sehr  viel  schwerer  in  Lösung  zu  bringen.  Mit  der  gleichen  Methode, 
mit  der  sich  aus  den  Speicheldrüsen  und  der  Pankreasdrüse  eine  äußerst 
wirksame  Lösung  von  Diastase  erhalten  läßt,  liefert  die  Leber  nur  eine, 
die  schwach  und  langsam  Stärke  verzuckert,  i)  Die  proteolytischen  Fermente 
des  Pankreas  und  des  Magens  sind  längst  bekannt,  die  der  Leber  und 
Muskeln  zu  finden,  bedurfte  es  einer  besonderen  Methodik  etc.  Es  gibt 
intrazelluläre  Fennente,  die  leicht  zu  extrahieren  sind,  so  das  glykolytische 
Ferment  der  Muskeln 2)  und  die  Lipase  der  Leber»),  andere  Fermente  können 
aber  sehr  fest  an  die  ungelösten  Bestandteile  der  Gewebe  gebunden  sein, 
und  darum  ist  für  die  Erforschung  der  intrazellulären  Fermente  die  ]\le- 
thodik  Buchners*)  von  so  entscheidender  Bedeutung  geworden.  Die  hydro- 
lytischen Fermente  der  Hefe,  mit  denen  sie  sich  ihre  Nahrung  zugänglich 
macht,  die  also  zur  Sekretion  bestimmt  sind,  Diastase,  Maltase,  Tnvertin 
und  Laktase,  sind  längst  bekannt.  Dagegen  geschieht  die  Zerlegung  des 
Traubenzuckers  in  Alkohol  und  Kohlensäure,  die  für  die  Hefe  Energie- 
quelle ist,  in  ihrem  Protoplasma,  und  die  Zymase,  die  diese  Umsetzung 
bewirkt,  kann  man  mit  den  sonst  üblichen  Methoden  nicht  von  der 
Hefe  trennen,  so  daß  diese  Zerlegung  von  vielen  gar  nicht  für  die 
Wirkung  eines  Fermentes,  sondern  für  eine  Leistung  des  lebenden  Proto- 
plasmas gehalten  wurde.  Buchner  zerrieb  die  Hefe  gründlich  mit  Quarz- 
sand und  Kieselgur  und  preßte  die  gewonnene  Masse  ohne  irgend  einen 
Zusatz  unter  hohem  Druck  mit  einer  hydraulischen  Presse  aus.  Nur  auf 
diese  Weise  ist  es  bisher  möglich,  den  Inhalt  der  Hefe,  darunter  die  Zymase, 
das  Endotrypsin  ^)  und  andere  Fennente  in  Lösung  zu  bringen  und  exakt 
zu  untersuchen.  Die  Methode  ist  aber  auch  für  andere  Gewebe  außerordent- 
lich brauchbar,  ß)  Die  Hauptsache  ist  wohl  die  gründliche  Zerstörung  des 
Zellzusammenhangs  durch  das  Zerreiben;  in  noch  vollkommenerer  Weise 
^vird  das  erreicht,  wenn  man  die  Organe  gefrieren  läßt,  sie  mit  der 
Kosselschen^' ^)  Schneidemaschine  zerschneidet,  den  gewonnenen  Brei  mit 
Kieselgur  vermengt  und  auspreßt.  Doch  kann  auch  das  Vermeiden  von  Zu- 
sätzen wichtig  sein,  und  endlich  ist  es  denkbar,  daß  an  den  guten  Resultaten 

1)  J.  Cohnheim,  Virchows  Archiv,  28,  241  (1863);  seitdem  wiederholt  bestätigt,  z.  B. 
L.  Borchardt,  Pflügers  Archiv,  100,  259  (1903).  —  2)  0.  Cohn  heim,  Zeitschr.  f.  physiol. 
Chemie,  47,  253  (1906).  —  »)  R.  Magnus,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie,  42,  149  (1904) :  48.  376 
(1906).  —  *)  E.  Buchner,  H.  Buchner  u.  M.  Hahn,  Die  Zymasegärung.  München  1903.  (Die 
Einzelabhandlnngen  E.  Buch  n  er  s,  die  hier  zusammengefaßt  sind,  stehen  Ber.  d.  deutschen  ehem. 
Gesellsch.  von  1897  ab.)  —  ')  M.Hahn  und  L.  Geret,  Zeitschr.  f.  Biol. ,  40,  117  (1900): 
auch  Buchner  und  Hahn,  Zymasegärung,  I.e.  1903.  —  *)  0.  Cohnheim,  Zeitschr.  f. 
physiol.  Chemie,  39,  336  (1903);  auch  E.Abderhalden  und  Y.Teruuchi,  Zeitschr.  f. 
physiol.  Chemie,  49,  1  (1906);  E.Abderhalden  und  P.  Rona,  Zeitschr.  f.  physiol.  riiomie. 
49,  31  (1906).  —  ')  A.  Kossei,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie,  33,  5  (1901). 
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der  Buchn ersehen  Methode  auch  das  Auspressen  unter  Kieselgurzusatz  mit 
Sehukl  ist.  Der  Zellinhalt  wird  ja  auf  diese  Weise  durch  Kieselgur 
filtriert,  ein  erheblicher  Teil  des  Zelleiweißes  gerinnt,  und  auch  sonst  werden 
vielleicht  störende  Körper  zurückgehalten.  Jedenfalls  erhält  man  eine  fast 
klare  und  relativ  eiweißanne,  aber  äußerst  fermentreiche  Flüssigkeit.  Aus 
100  (/  .Muskeln  bekommt  man  bei  Anwendung  der  Schneidemaschine  und 
der  Buchn  er  sehen  Presse  60  m^,  aus  100  5- Leber  oder  Pankreas  40,  aus 
100.9  Hefe  45  cm^  und  mehr  einer  klaren  Flüssigkeit.  Mittelst  dieser  Technik 
lassen  sich  auch  die  intrazellulären  Feniiente  so  gut  wie  die  zu  sezer- 
nierenden  in  Lösung  bringen  und  dann  gerade  so  gut  untersuchen,  reinigen 
und  isolieren.  Ohne  die  Buch nersche  Technik  aber  kann  man  auch  bei 
Vorhandensein  höchst  wirksamer  Fermente  negative  oder  zweifelhafte  Re- 
sultate haben,  die  natürlich  nichts  beweisen. 

Ehe  man  aber  diese  Methodik  besaß,  hat  man  sich  vielfach  in  der 
Weise  zu  helfen  gesucht,  daß  man  auf  die  Extraktion  ganz  verachtete  und 
die  Fennente  in  dem  unveränderten  Organbrei  wirken  ließ.  Salkowski^) 
hat  sich  zuerst  dieser  „Autodigcstion"  bedient,  doch  gewann  die  Methode 
erst  durch  die  Untersuchungen  Jacobys^)  über  die  „Autolyse"  der  Leber 
Bedeutung.  Jacoby  sah,  wie  Leberbrei,  der  nur  unter  Hinzufugung  eines 
Antiseptikums  bei  Körpertemperatur  sich  selbst  überlassen  blieb,  allmählich 
zum  Teil  in  Lösung  ging,  wobei  ein  Teil  des  Eiweiß  in  Aminosäuren, 
vielleicht  auch  noch  weiter  zerfiel.  Dieselbe  Erscheinung  ließ  sich  an  der 
Hefe 3)  und  an  vielen  drüsigen  Organen,  Thymus*),  Milz^)  etc.  beobachten. 
Damit  ist  die  Existenz  eines  eiweißspaltenden  Ferments  in  diesen  Organen 
bewiesen,  aber  auch  nicht  mehr.  Da  man  nicht  mit  Fermentlösungcn 
arbeitet,  sondern  das  Fenuent  erst  während  der  Versuche  allmählich  in 
Lösung  geht,  so  beobaclitet  man  nicht  den  schnellen,  stürmischen  Beginn, 
der  für  die  Fermentwirkung  sonst  so  charakteristisch  ist,  die  Lösung 
geschieht  vielmehr  ganz  allmählich,  und  die  meisten  Untersucher  lassen  die 
Autolyseversuche  wochen-  und  monatelang  gehen.  Damit  aber  verliert  man 
jedes  Urteil  darüber,  ob  es  sich  um  ein  starkes  Fenuent  handelt,  das  im  Stoft- 
wechsel  der  Gewebe  eine  Rolle  spielen  kann,  oder  ob  die  Gewebe  nur  kleine 
Fennentmengen  enthalten,  die  dem  Blute  und  den  weißen«)  oder  roten  7) 

»)  E.Salkowski,  Zeitschr.  f.  klin.  Medizin,  17,  Suppl.,  S.  77,  1891.  —  *)  M.  Jacoby, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie,  30,  158(1900);  daselbst  die  Literatur;  ibid.,  33,  126  (1901);  Hof- 
meisters Beiträge,  3,  446  (1903).  —  »)  Fr.  Kutscher,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie,  32, 
59  (1900);  32,  419  (1901);  34,  517,  520  (1902);  M.Hahn  und  L.  Geret,  Zeitschr.  f. 
Biol.,  40,  117  (1900).  —  «)  Fr.  Kutscher,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie,  34,  114  (1901).  — 
*)  S.  G.  Hedin  und  S.Rowland,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie,  32  ,  341  und  531  (1901); 
O.  Schümm,  Hofmeisters  Beiträge,  7,  175  (1905).  —  «)  E.Müller  und  Jochmann, 
Münchener  med.  Wochenschr.,  1906,  1393,  1507,  1552,  2002.  —  ')  E.  Abd  er  h  a Iden  und 
H.  Deetjen,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.,  51,  334  ;  52,  280  (1907). 
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Hhitkörperehen  entstaruinen,  und  die  wohl  einmal  ptitlioloj^ische  Bedeutung 
gewinnen  können,  über  mit  dem  normalen  Geschehen  im  Organismus 
vielleicht  gar  nichts  zu  tun  haben.  Das  Bedenklichste  an  den  Auto- 
lyseversuchen  ist,  daß  man  die  Fennente  nicht  auf  ein  beliebiges  Material 
einwirken  lassen  kann,  sondern  daß  sie  nur  die  unbekannten  Eiweißkörper 
angreifen  können,  die  zufällig  in  ihrer  Nachbarschaft  liegen,  und  für  die 
sie  vielleicht  gar  nicht  bestimmt  sind.  Vernon^)  hat  in  allen  drüsigen 
Organen  wirksame  Fermente  vom  Tyi^us  des  Erepsins  gefunden,  deren 
Vorhandensein  die  langsame  Zerlegung  mancher  Gewebseiweiße  —  Histone  — 
wohl  erklären  kann.  Um  ihre  physiologische  Tätigkeit  feststellen  zu  können, 
ist  es  auch  bei  den  intrazellular  wirkenden  Fermenten  notwendig,  sie  zu- 
nächst aus  den  Geweben  zu  extrahieren. 

9.  Die  synthetische  Wiricung  der  Fermente. 

Die  hydrolytischen  Fermente  zerlegen  komplizierte  chemische  Körper 
unter  Wassereintritt  in  einfachere,  mit  viel  weniger  Atomen  im  Molekül. 
Innerhalb  der  lebenden  Zellen  kommt  aber  auch  der  umgekehrte  Vorgang 
zur  Beobachtung,  eine  Synthese  der  Aminosäuren  zu  Eiweiß,  des  Trauben- 
zuckers zu  Glykogen,  der  Fettsäuren  und  des  Glyzerins  zu  Fett,  und  es 
ist  häufig  der  Gedanke  aufgetaucht,  die  Fermente  möchten  auch  bei  diesem 
entgegengesetzt  gerichteten  Prozeß  beteiligt  sein.  Zunächst  werden  theoreti- 
sche Gründe  angeführt.  Ich  sagte  Ihnen  schon,  daß  gelegentlich  die  Meinung 
vertreten  Avorden  ist,  die  Fermente  beschleunigten  lediglich  einen  auch 
sonst,  nur  langsamer  ablaufenden  Prozeß,  sie  verschöben  lediglich  den 
Gleichgewichtszustand  zwischen  Anfangs-  und  Endgliedern  einer  Reaktion 
in  einer  bestimmten  Richtung;  da  konnte  natürlich  diese  Verschiebung  auch 
einmal  nach  der  anderen  Richtung  erfolgen.  2)  Aber  ich  habe  Ihnen  auch 
schon  gesagt,  daß  diese  ganze  Auffassung  den  Tatsachen  widerstreitet. 
Zwischen  den  Polysacchariden  und  den  Hexosen  oder  zwischen  Eiweiß- 
körpern und  Aminosäuren  besteht  kein  Gleichgewichtszustand;  sie  wandeln 
sich ,  auch  bei  noch  so  langem  Stehen ,  spontan  nie  im  geringsten  in- 
einander um;  die  Fermente  müssen  eine  Synthese  nicht  nur  beschleunigen, 
sondern  von  sich  aus  verursachen.  Andrerseits  kann  man  natürlich  den 
Eintritt  einer  Synthese  in  einer  Lösung  nicht  einfach  für  energetisch  un- 
möglich erklären.  Sicherlich  ist  mehr  Energie  erforderlich,  um  einen  hoch- 


')  H.  M.  Vernon,  Journ.  of  Physiol.,  32,  33  (1904);  33,  81  (1905).  Ich  kann  Ver- 
nons  Angaben  bestätigen.  Vgl.  auch  die  Spaltung  von  Peptiden  durch  Organpreßsäfte  (E.  Ab- 
derhalden a.  Terunch  i  bzw.  Rona,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie,  49,  1  u.  31  (1906),  sowie 
das  Vorhandensein  von  Arginase  in  vielen  Organen  [A.  Kossei  u.  H.  D.  Dakin,  Zeitschr. 
f.  physiol.  Chemie,  41,  321;  42,  181  (1904).  —  ^)  G.  Bredig,  Ergebnisse  der  Physiologie,  I, 
Biochemie,  134  (1902). 


Die  Fermente} 


119 


molekularen  Körper  von  höherer  Verbrennungswärme  aus  einfacheren  Sub- 
stanzen aufzubauen,  als  zu  dem  umgekehrten  Prozeß.  Aber  bei  den  hydro- 
lytischen Fermenten  —  und  das  sind  die  einzigen  bisher  studierten  — 
handelt  es  sich  überhaupt  um  sehr  geringe  Differenzen  in  dem  Energie- 
gehalt; bei  den  proteolytischen  Fermenten  konnte  Grafe^)  eine  Wärme- 
bildung überhaupt  nicht  beobachten.  Die  nötige  Energie  könnte,  wie  bei 
jeder  endothermischen  Reaktion  in  einer  Lösung,  anderen  Prozessen  ent- 
stammen. Derartige  Betrachtungen  entscheiden  also  nichts;  ob  die  Fermente 
auch  Synthesen  machen  können,  muß  experimentell  geprüft  werden.  Und 
da  ergibt  sich,  daß  in  der  großen  ^lehrzahl  der  Fälle  die  Organex- 
trakte nur  Spaltungen  ausüben,  Synthesen  an  die  Struktur  und  an  die 
Erhaltung  des  Lebens  der  Zellen  gebunden  sind.  Der  Extrakt  der  Niere 
spaltet  Hijjpursäure  in  Glykokoli  und  Benzoesäure,  durchblutet  man  da- 
gegen die  überlebende  Niere  mit  Blut,  dem  Glykokoli  und  Benzoesäure  zu- 
gesetzt sind,  so  bildet  sie  bei  hinreichender  Sauerstoffzufuhr  synthetisch 
Hii)j)ursäure.2)  In  der  lebenden  Leber  wird  —  je  nach  dem  Zuckergehalt 
des  Blutes  —  ebensowohl  Glykogen  in  Traubenzucker  wie  l'raubenzucker 
in  Glykogen  verwandelt;  mit  dem  Tode  hört  die  Glykogenbildung  auf  und 
nur  die  Glykogenzerstörung  besteht  fort.  Nur  die  überlebend  durchblutete 
Leber  kann  Harnstoff  aus  kohlensaurem  Annnoniak  aufljauen*),  nicht  aber 
Leberbrei  oder  Leberextrakte.  Die  allbekannten  Beispiele  ließen  sich  häufen, 
aus  denen  hervorzugehen  scheint,  daß  eine  Umkehr  des  Fermentprozesses 
an  das  Leben  der  Zellen  gebunden  ist.  Aber  unter  den  hydrolytischen 
Kohlohydratfennentcn  sind  einige  Ausnahmen  bekannt.  Hill*)  und  Emmer- 
ling'')  haben  konzentrierte  Lösungen  von  Dextrose  mit  einem  Maltase  ent- 
haltenden Hefeextrakt  versetzt  und  beobachtet,  daß  dabei  Isomaltose,  ein 
der  Maltose  isomeres  Disaccharid,  entsteht,  die  bei  der  Verzuckerung  der 
Stärke  durch  Diastase  und  Maltase  ebenfalls  als  Durchgangsprodukt  auf- 
tritt. Eine  zweite  Synthese  beschreibt  Emmerling«)  in  der  Bildung  von 
Amygdalin  aus  Mandelsäurenitrilghikosid  unter  der  Einwirkung  von  Maltase, 
und  noch  beweisender  ist  die  Bildung  von  Glykogen  im  Hefepreßsaft,  die 
Cremer 7)  gesehen  hat.  Kastle  und  Loevenharts)  endlieh  beobachteten 
die  Entstehung  des  Buttersäureäthyl esters  aus  seinen  Komponenten  unter 
dem  Einflüsse  der  Pankreaslipase. 

')  A.  Gräfe,  Arch.  f.  Hygiene,  62,  216  (1907).  —  -)  G.  Bunge  u.  0.  Schmiedeberg, 
Arch.  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmak.,  6,  233  (1876).  —  ")  W.  v.  Schröder,  Arch.  f.  experim. 
Pathol.  u.  Pharmak.,  15,  364  (1882);  19,  373  (1885).  —  ••)  A.  Croft  Hill,  Transact.  of  the 
Chemical  Society,  73,  634  [zit.  nach  Zentralbl.  f.  Physiol.,  12,  570(1898)];  Ber.  d.  Deutschen 
ehem.  Gesellsch.,  34,  1380  (1901).  —  *)  0.  Emmerling,  Ber.  d.  Deutschen  ehem.  Gesellsch., 
34,  600  u.  2206  (1904).  —  «)  0.  Emmerling,  Ber.  d.  Deutschen  ehem.  Gesellsch.,  34,  3810 
(1901).  —  ')M.  Cremer,  Ber.  d.  Deutschen  ehem.  Gesellsch.,  32,  2062(1899).  —  »).J.  H.  Kastle 
n.  A.  Loevenhart,  American  Chem.  Journ.,  24,  491  (1900). 
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Dali  die  Fermente  also  unter  Umstünden  syntlietischc  Wii-kungen 
ausüben  können,  scheint  danach  nicht  zu  bezweifeln.  Ob  sich  der  Orga- 
nismus ihrer  zu  seinen  Synthesen  bedient,  ist  aber  unsicher. 

10.  Zymogene,  Aktivatoren,  Kofermente. 

Bisher  habe  ich  von  den  fertigen  Fermenten  als  solchen  gesjji-ochen ; 
sie  konnnen  aber  in  den  Organen,  in  denen  sie  entstehen,  häutig  nicht 
als  solche  vor,  sondern  als  Profermente  oder  Zymogene,  die  noch  durch 
irgend  etwas  in  die  fertigen  Fermente  überführt  werden  müssen. 

Folgende  Fälle  sind  bekannt: 

1.  Pepsin  und  Salzsäure.  Seit  Grtitzneri)  weiß  man,  daß  das 
Pepsin  in  den  Zellen  der  Magenschleimhaut  nicht  als  solches  vorhanden 
ist,  sondern  als  Zjnnogen,  das  sich  von  dem  Pepsin  vor  allem  durch  seine 
Unemptincllichkeit  gegen  Alkali  unterscheidet.  Dies  Pepsinogen  wird  zum 
Pepsin  durch  die  Salzsäure,  die  von  anderen  Zellen  der  Magendrüsen  bereitet 
wird,  aber  auch  durch  jede  andere  Säure.  Aus  der  verschiedenen  Empfind- 
lichkeit des  Pepsins  und  des  Pepsinogens  gegen  Alkali  geht  hervor,  daß 
nicht  ein  bloßes  Zusammenwirken  des  Pepsins  und  der  Salzsäure  in  Frage 
kommt,  sondern  daß  das  Ferment  auch  selbst  eine  Veränderung  erfährt. 
Worin  diese  aber  besteht,  ist  nicht  zu  ermitteln,  weil  die  saure  Eeaktion 
sowohl  die  Umwandlung  bewirkt  als  auch  für  die  Tätigkeit  des  Pepsins  nötig 
ist.  Doch  ist  nach  Brücke  ein  bestimmtes  Mengenverhältnis  zwischen 
Pepsin  und  Salzsäure  am  günstigsten.  Je  weniger  Pepsin  in  Lösung  ist, 
desto  verdünnter  muß  die  Salzsäure  sein  (O  l — 0'2o/o)i  während  starke 
Pepsinlösungen  bei  einer  Salzsäurekonzentration  von  0"3 — 0"4%  ihr  Optimum 
haben. 

2.  Trypsinogen  und  Enterokinase.  Wie  Heidenhain^)  gefunden 
hat,  enthält  die  Panki'casdrüse  das  Ferment  zum  größten  Teile  nicht  als 
solches,  sondern  in  einer  unwirksamen  Vorstufe,  und  Pawlow^)  zeigte 
dann,  daß  es  sehr  häufig  auch  noch  als  solches  sezerniert  wird.  Das 
Tiypsinogen  wird  zu  Trypsin  durch  die  Enterokinase,  einen  von  der  Darm- 
schleimhaut produzierten  und  mit  dem  Darmsaft  sezernierten  Körper.  Die 
Enterokinase*)  ist  in  verdünntem  Alkohol  löslich  und  verträgt  Erwärmen 
auf  67 — 70°;  ob  sie  sich,  wie  zu  vermuten,  auch  in  absolutem  Alkohol 


»)  M.  Ebstein  u.  P.  Grützner,  Pfl  ügers  Archiv,  8,  122  (1874).  —  *)  R.  Heidenhain, 
Pflügers  Archiv,  10,  557  (1875).  —  ')  J.  P.  Pawlow,  Das  Experiment  usw.  Wiesbaden 
1900;  Schepowalnikoff,  Dissertation.  St.  Petersburg  1898;  Lintwarew.  Dissertation. 
St.  Petersburg  1901 ;  Sawitsch,  Russki  Wratsch,  1,  679  (1902);  "Walther,  Intern.  Physiol. 
Kongreß  ,  1901.  —  *)  J.  Hamburger  n.  E.  Hekma,  Journ.  de  physiol.  et  de  pathol.  g(5n6r., 
1902,  S.  805;  auch  Akademie  van  Wetenschapen  te  Amsterdam,  Mai  1902;  0.  Cohnheim. 
Arch.des  sciences  biol.  de  St.  Pötersbourg ,  11,  Suppl. ,  112,  1901  (.Tubelband  f.  Pawlow). 
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löst  und  die  Siedehitze  verträ«;^t,  ist  nicht  untersucht.  Andere  chemische 
Eigenschaften  sind  nicht  von  ihr  bekannt,  und  ebenso  ist  die  Ai't  ihres 
Zusammenwirkens  mit  dem  Tryi^sinogen  noch  unaufgeklärt.  Es  ist  nicht 
sicher,  ob  die  Enterokinase  Trypsinogen  in  Trypsin  umwandelt  i),  oder  ob 
Trypsinogen  und  Enterokinase  sich  zu  Trypsin  vereinigen.  2)  Auch  ob  sie 
sich  von  dem  Trypsin  wieder  trennen  läßt,  ist  unbekannt.  Sicher  ist  aber, 
daß  auch  hier  ein  bestimmtes  Mengenverhältnis  beider  Köri)er  die  günstigsten 
Eesultate  ergibt.  2) 

Wenn  man  Panki'easdrüsen  einige  Zeit  liegen  oder  Pankreasextrakt 
stehen  läßt,  so  nimmt  die  Wirksamkeit  des  Trypsins  allmählich  etwas  zu  3) 
und  sie  nimmt  noch  stärker  zu,  wenn  man  sie  schwach  ansäuert  und  dann 
wieder  neutralisiert.  *)  Man  hat  das  als  eine  Umwandlung  des  Zymogens 
in  Enzym  aufgefaßt,  und  die  spezifische  Kinasewirkung  könnte  dann 
auch  durch  Säurewirkung  ersetzt  werden.  Doch  bedürfen  diese  Dinge 
noch  weiterer  Untersuchung. 

o.  Pankreaslipase  und  Gallensalze.  Nencki»),  Zuntz^)  und 
Pawlow^)  haben  beobachtet,  daß  die  fcttspaltende  Wirkung  von  Pankreas- 
saft  und  Pankreasextrakt  auf  das  Mehrfache  gesteigert  wird,  wenn  man 
Galle  hinzufügt,  und  Magnus  zeigte,  daß  der  wirksame  Bestandteil  der 
Galle  die  gallensauren  Salze  sind.  Ob  das  Zusammenwirken  der  Lipase  und 
der  Cholate  dasselbe  ist  wie  im  folgenden  Falle,  ließ  sich  wegen  der 
großen  Labilität  der  Lipase  nicht  ermitteln. 

4.  Leberlipase  und  gallensaure  Salze.  Hier  ist  das  Zusammen- 
wirken so  vollständig  aufgeklärt  wie  in  keinem  anderen  Falle.  Magnus») 
vermochte  die  beiden  Bestandteile  nämlich  durch  Dialyse  zu  trennen  und 
konnte  sie  dann  wieder  vereinigen.  Das  \'erfahren  ließ  sich  beliebig  oft 
wiederholen.  Es  handelt  sich  also  bestimmt  um  eine  Vereinigung  zweier 
Körper,  nicht  um  Verwandlung  eines  Köri)ers  in  einen  anderen. 

ö.  Glykolytisches  Ferment  der  Muskeln  und  Pankreas- 
aktivator. 


')  W.  M.  Bayliss,  Arch.  des  sciences  biol.  de  St.  Petersbourg,  11,  Suppl.  ,  261, 
1904  (Jubelband  für  Pawlow);  W.M.  Bayliss  and  E.H.  Starling,  Journ.  of  Physiol., 
30.  Gl  (1903);  32,  129  (1905).  -  -)  Hamburger  und  Hekma,  I.e.;  0.  Cohnheim, 
I.e.  —  »)  K.  Mays,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.,  38,  428  (1903).  —  '')  W.  Kühne,  Unter- 
suchungen aus  dem  physiol.  Institut  Heidelberg,  1,  222  (1878);  A.Ewald,  Zeitschr.  f. 
Biol.,  26,  5  (1890).  —  «)  M.  Nencki,  Arch.  f.  exper.  Path.  u.  Pharmak.,  20,  367  (1886).  — 
«)  N.  Zuntz  (und  Ussow),  Arch.  f.  (Anat.  u.)  Physiol.,  1900,  S.  380.  —  ')  J.  Lintwarew, 
Dissert.  St.  Petersburg  1901.  —  «)  R.  Magnus,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.,  48,  376  (1906); 
O.V.Fürth  und  J.Schütz,  Hofmeisters  Beitr.,  IX,  28  (1906);  A.  S.  Loevenhart, 
Journ.  of  Biolog.  Chemistry,  12,  391  (1907).  —  »)  R.  Magnus,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem., 
42,  149(1904).  —  "')0.  Cohnheim,  Zeitschr.  f.  phvsiol.  Chem.,  39,  396  (1903):  42,  401 
(1904);  43,  547  (1905);  47,  253  (1906). 
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Wenn  man  Extrakte  aus  frischen  Muskeln  mit  'J'raubenzueker  ver- 
setzt, sofort  naeli  dem  Zusatz  den  Zuckerf^ehalt  durcli  Titrieren  mit  Kupfer- 
oxyd bestimmt  und  einige  Stunden  später  die  Bestimmung  wiederholt,  so 
findet  man  die  Zuckermenge  in  den  Fällen,  in  denen  der  Muskel  gerade  Zucker 
verbrannte  —  kalte  Außentemperatur  — ,  bedeutend  vermindert;  in  den 
Fällen,  wo  das  nicht  der  Fall  war,  unverändert.  Im  ersteren  Falle  entwickelt 
der  Muskel  viel  Kohlensäure,  im  zweiten  nur  ganz  unbedeutende  Mengen. 
Extrahiert  man  mit  dem  Muskel  gleichzeitig  aber  l^ankreas,  so  zeigen  auch 
die  Muskeln  von  warm  gehaltenen  Tieren  erhebliche  Glykolyse  und  starke 
Kohlensäureentwicklung.  Der  wirksame  Bestandteil  des  Pankreas  ist  koch- 
beständig und  löst  sich  in  Alkohol.  Zu  dem  Zusammenwirken  ist  ein  be- 
stimmtes Mengenverhältnis  zwischen  Muskel  und  Pankreas  vonnöten. 

6.  Lakkase  und  Mangan. 

Wie  Bertrand  1)  gefunden  hat,  bedarf  die  Lakkase,  eine  Oxydase 
aus  Pflanzen,  der  Mitwirkung  von  Mangan.  Das  Zusammenwirken  ist  ein 
ähnliches,  wie  es  Magnus  bei  der  Leberlipase  und  ihrem  Kofennent  ge- 
sehen hat.  Mangansalze  aktivieren  auch  die  Lipase  des  Panki-eas  und 
die  fettspaltenden  Fermente  in  Pflanzensamen. 2) 

Diese  6  Fälle  von  Fermentaktivierung  sind  heute  bekannt.  Aber  es 
ist  nicht  ausgeschlossen,  daß  die  Erscheinung  noch  viel  weiter  verbreitet 
ist.  80  wirken  die  fettspaltenden  Fermente  in  Pflanzensamen  zunächst 
sehr  schwach ,  aber  die  Wirkung  wird  um  das  Vielfache  vennehrt ,  w- enn 
man  Säure  hinzufügt.  ^)  Ob  es  sich  hier  aber  um  eine  Aktivierung  han- 
delt oder  nur  um  eine  günstigere  Bedingung  füi-  die  Wirkung,  steht  da- 
hin. Daß  keine  Aktivatoren  aus  anderen  Organen  erforderlich  sind,  das 
läßt  sich  bei  den  verschiedenen  Diastasen,  beim  Invertin,  Erepsin  und 
vielen  anderen  Fermenten  beweisen;  bei  der  Diastase  und  bei  der  Zymase 
haben  darauf  gerichtete  Versuche  auch  durchaus  keinen  Anhaltspunkt 
dafür  gegeben,  daß  das  Ferment  etwa  aus  zwei  Teilen  besteht.  Doch 
bleibt  das  Gegenteil  natürlich  immer  möglich.  —  Die  Bedeutung  dieser 
Aktivierung  ist  bei  einigen  Fällen  deutlich.  Dadurch,  daß  Pepsin  und 
Trypsin  in  der  Zelle  als  Zymogene  und  nicht  als  fertige  Enzyme  vor- 
lianden  sind,  werden  sie  verhindert,  das  Protoplasma  anzugreifen.  Die 
Li})ase  wirkt  nur  dann  energisch,  wenn  die  Gegenwart  der  Fettsäuren 
lösenden  Galle  es  ermöglicht,  die  Reaktionsprodukte  zu  lösen  und  damit 
den  Zweck  der  Fettspaltung  zu  erfüllen  (Vorlesung  11).  „Die  Zucker- 
verbrennung  endlich  durch  das  glykolytische  Ferment  muß  im  Muskel 

1)  G.  Bertrand,  Compt.  rend.,  124,  1023  und  1355  (1897).  —  *)  R.  Magnus,  Zeit- 
schrift f.  physiol.  ehem.,  48,  376  (1906).  —  ')  W.  Connstein,  Ergebnisse  der  Physiologie, 
III,  Biochemie,  194  (1904).  Daselbst  Literatur. 
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erfolgen,  da  nur  dort  die  aus  ihr  stammende  Energie  verwertet 
werden  kann.  Da  aber  der  flüssige  Muskelinlialt  es  schwer  ennöglicht, 
das  Enzym  von  dem  Traubenzucker  zu  trennen,  so  wird  es  offenbar  immer 
nur  in  dem  Maße  aktiviert,  wie  es  erforderlich  ist."  ^)  —  In  dem  Falle 
der  Lakkase  ist  die  Bedeutung  unklar. 

II.  Antifermente. 

Zu  wiederholten  Malen  sind  Körper  beschrieben  worden,  durch  die 
im  Gegensatz  zu  den  Aktivatoren  die  Fenuente  in  ihrer  Tätigkeit  gehemmt 
oder  gestört  werden.  Ich  habe  aber  schon  bei  der  Besprechung  der  Fer- 
mentextraktion und  der  Reaktionsgesetze  der  Fenuente  auf  die  zahllosen 
Fehlerciuellen  hingewiesen ,  denen  man  dabei  unterliegen  kann.  Verände- 
rungen der  Reaktion,  Neutralisation  der  Salzsäure  durch  Eiweiß,  Auftreten 
von  Niederschlägen,  die  Fennente  mitreißen,  u.  v.  a.  kann  die  Fermente 
stören,  ohne  daß  spezifische  Antikörper  vorhanden  zu  sein  brauchen.  Be- 
sonders fällt  die  Hemmung  der  Fennente  durch  inaktivierte  Fermentex- 
trakte gleicher  Art  ins  Gewicht  (8.  107).  Sichergestellt  ist  eigentlich  nur, 
daß  im  Blutserum  ein  .Stoff  vorhanden  ist,  der  die  Lösung  der  Eiweiß- 
körper durch  Trypsin  verhindert  und  hier  scheint  auch  kein  eigentlicher 
„Antikörper"  vorhanden  zu  sein  in  dem  Sinne,  wie  es  Antitoxine  gibt, 
die  Toxine  neutralisieren.  Vielmehr  wird  nach  den  Untersuchungen  von 
Hedin  das  Trypsin  von  dem  Serumalbumin  mit  Beschlag  belegt,  das  wie 
andere  Eiweißkörper  eine  Verbindung  mit  dem  Trypsin  eingehen ,  von 
ihm  aber  nicht  verdaut  werden  kann.  Diese  Verhältnisse  sind,  wie  ich 
schon  gesagt,  für  die  Theorie  der  Fennentwirkung  von  erhel)lichem  In- 
teresse, aber  sie  gestatten  nicht,  auf  eigentliche  Antifennente  zu  schließen. 
Ferner  sind  Versuche  gemacht  worden,  wie  gegen  Eiweißkörper  und  anderes 
auch  gegen  Fermente  zu  immunisieren  s),  und  man  erreicht  tatsächlich, 
wenn  man  einem  Tiere  Fennent  einsjiritzt,  daß  sein  Blutserum  mit  der 
entsprechenden  Fcmientlösung  Niederschläge  erzeugt  und  auch  die  be- 
treffende Fermentwirkung  hemmt.  Doch  ist  es  natürlich  ganz  unsicher,  ob 
das  Ferment  oder  irgend  ein  anderer  Kön)er  das  Antigen  ist;  wissen  wir 
es  ja  nicht  einmal  von  den  Eiweißkörpern,  ob  sie  selbst  oder  ob  irgendwelche 
Beimengungen  die  Niederschläge  erzeugen.  Ebensowenig  wissen  wir  bei 

')  0.  Cohnheim,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.,  39,  349  (1903).  —  M.Hahn, 
Berliner  klin.  Wochenschr.,  1897;  K.  Glässner,  Hofmeisters  Beiträge,  4,79  (1903); 
E.  P.  Cathcart,  Journ.  of  Physiol.,  31,497  (1904);  C.  Oppenheimer  und  H.  Aron, 
Hofmeisters  Beitr.,  4,  279  (1903);  W.  M.  Bayliss,  Arch.  des  sciences  biol.  de  St.  Pe- 
tersbourg,  11,  Sappl.,  2G1  (1904,  Jubelband  für  Pawlow);  S.  G.  Hedin,  Zeitschr.  f.  physiol. 
ehem.,  52,  412(1907):  vgl.  auch  M.  .la coby,  Biochem.  Zeitschr.,  4,  471  (1907).  — 
')  J.  Morgenroth,  Zentralbl.  f.  Bakteriol.,  1899;  H.Sachs,  Fortschr.  d.  Med.,  Bd.  20, 
S.  425  (1902).  Daselbst  die  Literatur. 
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der  Giftwirkun^'  von  Tankreassaft  und  von  anderen  Fermentlösungen 
und  bei  der  Ininiunisierunf;'  f'ej^-en  diese  Giftwirkung,  ob  die  Fennente  die 
wirksamen  Substanzen  sind.  Deshalb  ist  die  Immunisierung  denn  auch 
nicht  imstande  gewesen,  eine  Frage  7ai  entscheiden,  deren  Lösung  man 
von  ihr  gehofft  hat,  die  Frage  nach  der 

12.  Spezifizität  der  Fermente, 

d.  h.  die  Frage,  ob  die  entsprechenden  Fermente  bei  verschiedenen  Tier- 
und Pflanzenarten  identisch  sind  oder  nicht.  Wir  müssen  die  Frage  unbedingt 
bejahen:  Pepsin  vom  Hund,  vom  Menschen  oder  vom  Haifisch,  Diastase 
des  Speichels,  des  Pankreas,  der  Hefe  und  des  Malzes  haben  überein- 
stimmende Eigenschaften.  Beim  Trypsin  sind  gelegentlich  zwar  Differenzen 
in  der  Schnelligkeit  der  Wirkung  beschrieben  worden  2),  Diastasen  ver- 
schiedener Herkunft  sollen  verschiedene  Optima  haben.  ^)  Aber  alle  diese 
Versuche  sind  an  ungereinigten  Extrakten  angestellt  worden,  und  ich  habe 
Hmen  eben  gesagt  (S.  107),  wie  groben  Täuschungen  man  dabei  unterliegen 
kann.  Wir  haben  allen  Grund,  die  gleich  wirkenden  Fermente  verschie- 
dener Herkunft  für  identisch  zu  halten.  Die  verschiedenst  organisierten 
Lebewesen  bedienen  sich  der  gleichen  Mittel  zu  dem  gleichen  Zweck. 

13.  Die  Bildung  der  Fermente. 

Die  Fermente  werden  wie  alle  spezifischen  Stoffe  des  Organismus 
durch  lebendige  Zellen  erzeugt ;  in  welcher  Weise  dies  geschieht,  und  aus 
welchen  Stoffen  die  Fermente  gebildet  werden,  darüber  wissen  wir  nichts, 
aber  es  ist  einiges  über  die  Zeit  ihrer  Entstehung  bekannt.  Bei  den  Ver- 
dauungsdrüsen steht  die  Ausstoßung  der  Fermente  in  den  Seki-eten  unter  der 
Herrschaft  des  Nervensystems  oder  hängt  von  Hormonen  ab.  Bei  dieser  Aus- 
stoßung werden  die  Fermente  nicht  gebildet,  sondern  nm-  herausgeschwemmt 
(vgl.  Vorlesung  4 — 6  und  17),  die  Neubildung  von  Fermenten  setzt  aber  in 
dem  Augenblick  der  Selvi'etion  ein,  erreicht  ihr  Maximum  gewöhnlich  nach 
vollendeter  Sekretion  und  ist  irgendwie  so  reguliert,  daß  sie  zu  genau  der 
gleichen  Menge  führt,  wie  vor  der  Sekretion.  Nach  den  Untersuchungen 
von  Heidenhain*),  Grützner  u.  a.  ist  der  Fermentgehalt  des  ruhenden 
Panki'eas,  JMagens  etc.  konstant.  Neuerdings  wissen  wir  aber  auch  einiges 
von  dem  Auftreten  einiger  intrazellulär  wirkender  Fermente.  Die  Muskeln  ^) 
von  Katzen  und  Hunden  enthalten  ein  glykolytisches  Ferment,  das  Trauben- 
zucker verändert  und  Kohlensäure  produziert,  nur  dann,  wenn  der  Zucker- 

')  G.  V.  Bergmann,  Zeitschr,  f.  exper.  Path.  u.  Therapie,  3,  401  (1906):  H.  Hilde- 
brandt, Virchows  Archiv,  184,  325  (1906).  —  ")  K.  Kiesel,  Pflügers  Archiv,  108, 
343  (1905).  —  Vgl.  R.  Neumeister,  Lehrbuch  d.  physiol.  Chem.,  Jena  1897,  S.  151.  — 
■»)R.  Heidenhain,  Hermanns  Handb.  d.  Physiol.,  Bd.  V,  Teil  1  (1883).  —  *)  0.  Cohn- 
heim, Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.,  47,  253  (1906). 
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gehalt  der  Muskeln  hoch,  und  wenn  durch  die  Ernährung  und  durch  Abkühhing 
der  Tiere  dafür  gesorgt  wird,  daß  die  ^luskeln  Glykogen  verbrennen.  Befin- 
den sich  die  ^luskeln  dagegen  nicht  im  Stadium  der  Zuckerverbrennung,  so 
findet  man  unmittelbar  nach  dem  Tode  in  den  Muskeln  wenig  Trauben- 
zucker und  kein  glykolytisches  Ferment.  Durch  Pankreaszusatz  kann  man 
den  zweiten  Zustand  in  den  ersten  verwandeln.  Ob  aber  das  Vorhanden- 
sein glykolytischen  Fermentes  zur  Zeit  der  Zucker-  oder  Glykogenver- 
brennung  daher  rührt,  daß  dann  bereits  der  betreitende  Aktivator  aus  dem 
Pankreas  in  die  Muskeln  gelangt  ist,  oder  wie  die  Erscheinung  sonst  zu 
erklären  ist,  wissen  wir  nicht.  —  Einen  analogen  Fall  hat  Bangi)  beob- 
achtet, indem  er  feststellte,  daß  der  Gehalt  der  Leber  an  diastatischem 
Ferment  von  dem  physiologischen  Zustand  der  Leber  im  Augenblick  des 
Todes  abhängt.  Die  Regulierung  scheint  durch  das  Nervensystem  zu 
erfolgen. 

Liste  der  Fermente, 

A.  Hydrolytische  Fermente. 

Sie  sind  zum  Teil  sezerniert  wie  die  Verdauungsfermente,  zum  Teil 
wirken  sie  aber  auch  innerhalb  der  Gewebe.  Alle  länger  bekannten  Fennente. 

I.  Proteolytische  Fermente. 

1.  Es  entstehen  aus  den  Eiweißkörpern  keine  Aminosäuren,  nur  Peptone 
und  andere  größere  Komplexe.  Die  Art  der  Bindung,  die  gelöst  wird,  ist 
unbekannt:  Pepsin,  vielleicht  auch  manche  Pflanzenfermente. 

2.  Fermente,  die  auf  das  Eiweiß  wie  siedende  Säuren  wirken.  Sie 
lösen  die  Imidbindung  mit  benachbarter  Karbonylgruppe, 

—  C-^N—  +H2O  =  — COH  +  HN  — 

II  •  H  II  H 

0  0 

aber  sie  tun  dies  anscheinend  nur  2),  wenn  an  dem  betreffenden  Kohlen- 
stoff wieder  eine  CHNHa-Gruppe  steht,  d.  h.  wenn  die  sogenannte  Peptid- 
bindung  E.Fischers  vorliegt.  Sie  wirken  also  nur  auf  Verbindungen  nach 
dem  Schema: 

H  H 

—  N  — C  — C  — N  — C  — C  — 

H     I      II  ■  H     I  II 
:     0  0 

a)  Erepsin  spaltet  alle  bekannten  Peptide  und  Peptone,  dagegen  von 
den  Eiweißkörpern  im  engeren  Sinne  nur  Protamin  und  in  beschränkter 


*)  J.  Bang,  M.  Ljangdahl  und  V.  Böhm,  Hofmeisters  Beiträge,  9,  408;  10, 
1,  312  a.  320  (1907).  —  ^)  0.  Cohnheim,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie,  52,  526  (1907). 
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8.  A'orlesung. 


Weise  lliston  und  Kasein.  Verdauungsfennen t  in»  Dünndarm  und  einem 
Teile  des  Magens ,  autolytisclies  Ferment  in  vielen  Organen.  Im  Bao- 
terium  coli. 

h)  Trypsin  wirkt  nur  auf  einen  Teil  der  Peptone  und  Peptide,  löst 
aber  und  spaltet  mit  wenigen  Ausnahmen  auch  alle  Eiweißkörpei-  im  engeren 
Sinne.  Verdauungsferment  des  Pankreas. 

In  vielen  Organen  (autolytische  Fermente),  in  den  Verdauungsorganen 
der  Wirbellosen,  in  keimenden  Samen  und  anderen  Pflanzentcilen  kommen 
Fermente  vor,  die  native  Eiweißkörper  lösen  und  Aminosäuren  aus  ihnen 
bilden.  Vor  und  neben  den  Aminosäuren  erscheinen  meist  Peptone.  Die  Fer- 
mente gleichen  daher  am  meisten  dem  Trypsin,  doch  ist  kaum  je  bekannt, 
ob  die  Spaltung  eine  vollständige  ist;  ja  in  vielen  Fällen  bleiben  auch  nach 
langer  Spaltung  sehr  bedeutende  Mengen  von  Pepton  unumgewandelt. 
Wiederholt  ist  das  Vorhandensein  mehrerer  Fermente  behauptet  worden. 

3.  Ein  Ferment,  das  wie  siedende  Alkalien  wirkt  und  die  Imidbindung 
ohne  benachbarte  Karbonylgruppe,  die  im  Arginin  vorliegt,  zerlegt: 

H  /NH3 
HN  =  C— N-C3  Hß  -C  -  COOK  +  H2  0  =  0=0  +  H.,  NO3  Hg  CH(NH,)  OOOH 

Arginiu  Harnstoff  Ornithin. 

Argin ase.  Autolytisclies  Ferment  vieler  Organe,  besonders  der  Leber. 
Vielleicht  Verdauungsferment  des  Dünndarms. 

II.  Fettspaltende  Fermente. 

Sie  verseifen  die  Fette ,  d.  h.  sie  spalten  die  Glj'^zerinester  der  Fett- 
säuren in  Glyzerin  und  Fettsäuren ;  sie  spalten  auch  viele  andere  Ester. 
Wenigstens  verseifen  alle  Sekrete  und  Extrakte,  die  Fette  spalten,  auch 
andere  Ester,  und  es  wird  allgemein  angenommen,  daß  das  durch  dieselben 
Fermente  geschieht.  Die  Fermente  heißen  Steapsin  oder  Li p ase  und 
unterscheiden  sich  voneinander  nur  durch  die  Reaktion  und  derartiges. 

a)  Steapsin  des  Pankreas  spaltet  alle  Fette  bei  neutraler,  aber  auch 
schwach  saurer  oder  alkalischer  Reaktion. 

h)  Steapsin  des  Magens  spaltet  nur  emulgierte  Fette,  am  besten  bei 
schwach  saurer  Reaktion. 

c)  Steapsin  des  Darmes  spaltet  nur  emulgierte  Fette  bei  ungefähr 
neutraler  Reaktion. 

d)  Steapsin  der  Rizinussamen  und  anderer  Pflanzensamen.  Spaltet 
alle  Fette,  aber  nur  bei  saurer  Reaktion. 

Fett  bzw.  esterspaltende  Fermente  sind  weiter  in  der  Leber  und  in 
anderen  drüsigen  Organen  und  bei  vielen  Wirbellosen  gefunden.  Auch  Bak- 
terien spalten  vielfach  Fett. 
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in.  Kohlehydratspaltende  Fermente. 

1.  Disaccharidspaltende  Fermente. 

a)  Maltase.  Wandelt  Maltose  in  Glukose  um.  Scheint  Glukose  in 
Isomaltose  zu  verwandeln.  Kommt  meist  zusammen  mit  der  Diastase  vor, 
an  deren  Wirkung  sie  sich  anschließt,  daher  in  kleinen  Mengen  im  Speichel 
und  Pankreassaft,  in  größerer  Menge  im  Dünndarm.  Ferner  im  Blut  und 
wohl  allen  Organen,  im  Malz  und  sehr  häufig  im  Pflanzenreich.  In  Bak- 
terien. In  Hefen. 

h)  Invertin.  Wandelt  Rohraucker  in  Glukose  und  Fruktose  um  und 
spaltet  das  synthetische  x-Methylglukosid.  Bei  den  höheren  Tieren  nur  im 
Dünndarm,  dagegen  auffallenderweise  auch  bei  manchen  vNarbellosen  Meeres- 
bewohnern. Im  Pflanzenreiche.  In  Hefen.  In  Bakterien. 

c)  Laktase.  Wandelt  Alilchzucker  in  Glukose  und  Galaktose  um, 
spaltet  außerdem  das  synthetische  ß-Methylglukosid.  Bei  Tieren  nur  im 
Dünndann  junger,  saugender  —  oder  dauernd  mit  Milch  gefütterter  er- 
wachsener —  Säugetiere.  In  bestimmten  Hefen.  In  Bakterien.  Sie  ist  viel- 
leicht identisch  mit  dem  folgenden  Emulsin. 

d)  Emulsin.  Es  spaltet  ^lilchzucker,  Amygdalin  und  viele  andere 
natürliche  Glukoside  und  das  synthetische  ß-Methylglukosid.  In  Pflanzen 
(vgl.  Laktase). 

Dazu  kommen  noch  Fermente,  die  Trehalose,  RafHnose  und  andere 
Zuckerarten  zerlegen,  ein  Ferment,  das  auch  Amygdalin  spaltet,  aber  anders 
als  Emulsin.  Vielleicht  sind  es  eigene  Fermente,  vielleicht  stimmen  sie  zum 
Teil  mit  einem  der  genannten  überein. 

2.  Polysacch aridspaltende  Fermente. 

a)  Diastase  oder  Ptyalin  (Amylase).  Verwandelt  Stärke  und  Glykogen 
erst  in  Dextrine,  dann  in  Isomaltose,  endlich  in  Maltose.  Verdauungsferment 
im  Speichel  und  Pankreassaft.  Autolytisches  Fennent  in  allen  Geweben 
und  im  Blute.  Wahrscheinlich  bei  allen  Tieren,  bei  vielen  (oder  fast  allen) 
Pflanzen,  Hefen,  Bakterien. 

h)  Zytase.  Löst  und  spaltet  Zellulose.  In  den  Verdauungsdrüsen 
mancher  Wirbelloser,  vielleicht  auch  bei  Fischen.  In  Bakterien. 

Dazu  kommen  wohl  noch  Fermente,  die  auf  die  verschiedenen  Gummi- 
arten wirken.  Ferner  müssen  Chitin  spaltende  Fermente  existieren. 

IV.  Nukleinsäurespaltende  Permente,  Nukleasen. 
Im  l'ankreas,  im  Darm  und  in  Geweben  sind  Nukleasen  vorhanden, 
die  Nukleinsäure  vollständig  in  Purine,  Phosphorsäure  etc.  zerlegen.  Isolieren 
hat  man  nur  Fermente  gekonnt,  die  eine  teilweise  Zersetzung  bewirken. 
Die  Identität  ist  fraglich ;  auch  in  Pflanzen  und  in  Bakterien. 
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8.  Vorlesung. 


V.  Lezitliinspaltende  Fermente. 

Im  Pankreas,  Dann,  veriniitlich  auch  in  Geweben  und  Pflanzen.  Viel- 
leicht mit  den  fettspaltenden  Fennenten  identisch. 

B.  Oxydationsfermente. 

Sie  oxydieren  organische  Stoffe,  ohne  den  Kohlenstoff  selbst  zu  ver- 
ändern. 

1.  Aldehydase.  Verwandelt  Salizylaldehyd  in  Salizylsäure  und 
andere  Aldehyde  in  entsprechender  Weise.  In  der  Leber  und  anderen 
Organen. 1)  Wirkt  bei  schwach  alkalischer  Reaktion.  Sehr  empfindlich 
gegen  Säuren. 

2.  Lakkase.  Verwandelt  bei  Gegenwart  von  Luftsauerstoff  Hydi'o- 
chinon  in  Chinon, 

2  C6HXq|^  +  0,  =  2  H,.  0  +  2 Ce  H,<? 

und  in  entsprechender  Weise  andere  mehrwertige  Phenole,  darunter  das 
Lakkol,  ein  Harz  des  Lackbaumes,  wonach  sie  heißt.  Charakteristisch  ist, 
daß  sie  immer  dunkel,  schwarz  oder  braun,  gefärbte  Körper  bildet.  Guajak- 
tinktur  färbt  sie  blau.  In  allen  möglichen  Teilen  vieler  Pflanzen. 2)  Ziemlich 
unabhängig  von  der  Reaktion. 

3.  Tyrosinase.  Der  Lakkase  nach  Wirkung  und  Vorkommen  ähnlich, 
oxydiert  aber  andere  aromatische  Körper  unter  Dunkelfärbung,  darunter 
anscheinend  auch  Tyi'osin.^)  In  vielen  höheren  Pflanzen,  in  Pilzen,  im  In- 
sektenblut. Dasselbe  oder  ein  ähnliches  Ferment  bildet  im  Körper  der 
höheren  Tiere  aus  Tyrosin  und  Phenylalanin  Homogentisinsäure. 

Wie  weit  die  tierischen  Oxydasen,  die  Guajakol  bläuen  und  im  Blut 
und  allen  Geweben,  auch  in  der  Milch  vorkommen,  mit  diesen  pflanzlichen 
Oxydasen  übereinstimmen,  ist  fraglich. 

4.  Katalase.  Zerlegt  Wasserstoffsuperoxyd  in  Wasser  und  Sauerstoff. 
Da  diese  selbe  Zerlegung  auch  durch  fein  verteilte  Stoffe,  besonders  kolloidal 
gelöste  Metalle,  vor  sich  geht,  hat  die  Katalase  in  der  Fermentliteratur  der 
letzten  Jahre  eine  große  Rolle  gespielt.  Sie  ist  aber  wahrscheinlich  gar 
kein  Ferment,  sondern  die  Zerlegung  des  Wasserstoffsuperoxyds  durch  Blut- 
körperchen, Milch,  Gewebsextrakte  etc.,  beruht  eben  einfach  auch  darauf, 
daß  hier  immer  sehr  fein  verteilte  Teile,  kolloidale  Lösungen,  vorhanden 
sind.-') 

')  M.  .lacoby,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie,  30,  135  (1900).  —  Eine  sehr  voll- 
ständige Zusammenstellung  der  Literatur  über  pflanzliche  Oxydasen  findet  sich  bei  H.  Stau  de  1, 
Deutsche  med.Wochenschr.,  1900,  S.  372.  —  »)  Vgl.  aber  E.  Schulze,  Zeitschr.  f.  physiol. 
Chemie,  50,  508  (1906).  —  *)  E.  J.  Lesser,  Zeitschr.  f.  Biologie,  48  u.  49  (1906  u.  1907) 
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Über  die  biologische  Bedeutung  dieser  Oxydationsfermente  ist  schwer 
ein  Urteil  zu  fällen.  Sicher  ist  ihr  Auftreten  in  absterbenden  Teilen  von 
Pflanzen  und  Wirbellosen.  Sie  sind  es,  die  das  Dunkelwerden  des  Insekten- 
blutes an  der  Luft,  das  Braun-,  Rot-,  Schwarzwerden  der  Blätter  im  Herbst 
bedingen,  nachdem  proteolytische  Fermente  das  im  Leben  unangreifbare 
Eiweiß  der  Zellen  gespalten  haben.  Aber  darüber  hinaus  hat  man  in  den 
oxydierenden  Fermenten  Körper  von  allergrößter  Bedeutung  sehen  wollen, 
die  den  eigentlichen  Gewebsstoffwechsel  bewirken,  also  die  Energielieferer 
für  das  Protoplasma  sein  sollten.  In  der  Form,  in  der  wir  ihre  Funktion 
in  vitro  beobachten,  ist  das  unmöglich;  denn  sie  oxydieren  nur  eine  COH- 
zur  Karboxylgruppe ,  bewirken  die  Abstoßung  endständiger  Kohlensäure- 
gruppen und  derartiges,  lassen  aber  den  eigentlichen  Bau  der  Moleküle 
unverändert  und  liefern  daher  nur  eine  verschwindende  Menge  Wänne. 
Nun  ist  es  natürlich  denkbar,  daß  sie  unter  den  Bedingungen  des  lebenden 
Körpers  anders  wirken,  intensiver  oxydieren.  Ebenso  möglich  ist  es  aber, 
daß  diese  Oxydasen  nur  für  ganz  bestimmte  Umsetzungen  des  intennediären 
Stotfwechsels  bestimmt  sind  und  mit  der  Energie  liefernden  Verbrennung 
gar  nichts  zu  tun  haben  (vgl.  Vorlesung  20).  Einstweilen  ist  es  geraten, 
die  wirklich  verbrennenden  Fermente,  die  wir  kennen,  als  eigene  Klasse 
neben  diese  Oxydasen  zu  setzen. 

C.  Stoffwechselfermente. 

Sie  oxydieren  unter  Zerstörung  der  Kohlenstoffkette,  d.  h.  sie  führen 
den  chemischen  Vorgang  aus,  der  die  Energie  für  das  Leben  des  Proto- 
plasmas liefert. 

1.  Zymase.  Verwandelt  Traubenzucker  in  Alkohol  und  Kohlensäure. 
In  der  Hefe.  Unabhängig  von  der  Reaktion.  Sehr  vergänglich. 

2.  Ein  Milchsäure  aus  Traubenzucker  bildendes  Ferment 
aus  bestimmten  Bakterien. 

3.  Glykolytisches  Ferment  der  Muskeln.  Läßt  Traubenzucker 
verschwinden.  Bei  Gegenwart  von  Karbonaten  entsteht  reichlich  Kohlen- 
säure. Ebenfalls  sehr  vergänglich.  Sehr  empfindlich  gegen  Säuren,  wirkt 
nur  bei  neutraler  Reaktion. 

Aus  den  Zellen  in  Lösung  gebracht  sind  bisher  nur  diese  3  Fermente. 
Aber  es  ist  die  allgemeine  Überzeugung,  daß  auch  alle  übrigen  Verbren- 
nungen in  irgendwelchen  Organen  und  Organismen  auf  der  Tätigkeit  von 
Fermenten  beruhen,  und  wir  dürfen  aus  den  Stoffwechselvorgängen,  die 
wir  irgendwo  beobachten,  daher  auf  die  Eigenschaften  der  entsprechenden 
Fermente  schließen.  Allerdings  wissen  wir  dabei  nie,  ob  wir  nur  ein 
Ferment  vor  uns  haben,  oder  mehrere,  deren  Tätigkeit  aneinander  an- 
schließt, und  die  auch  in  verschiedenen  Organen  ihren  Sitz  haben  können. 

Cohnheim,  Verdauung  und  Ernährung.  9 
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8.  Vorlesung.  Die  Fermente. 


Auch  Über  Fällbarkcit ,  Reaktioiion  und  ullo  diese  Kigenschufteii  können 
wir  natürlich  kein  Urteil  abgeben.  Was  wir  saj^en  können,  ist  nur,  auf 
welche  Körper  diese  Fermente  eingestellt  sein  müssen.  Da  sehen  wir  bei 
den  Kohlehydraten  folgendes: 

Nur  bei  den  Ilefearten  herrscht  strenge  Spezifizität,  indem  die  vier 
einander  nahestehenden  Zucker  Glukose,  Fruktose,  Mannose.  Galaktose 
vergären,  alle  anderen  Zucker  dagegen  überhauj^t  nicht  angegritten  werden. 
Bei  den  höheren  Tieren  sind  zwar  ebenfalls  Di-  und  Polysaccharide  für 
die  verbrennenden  Fermente  ganz  unangreifbar ;  die  vier  vergärbaren  Zucker 
nehmen  auch  hier  eine  Honderstellung  ein,  indem  nur  sie  reichlich  verbrannt 
werden  und  nur  sie  in  größeren  Mengen  Glykogen  bilden  können,  daneben 
aber  werden  alle  anderen  Zucker ,  Hexosen,  Pentosen  etc. ,  wenn  sie  in 
kleinen  Mengen  in  den  Organismus  gebracht  wei-den,  doch  verbrannt.  Bei 
den  Eiweißkörpern  finden  wir  ganz  ähnliche  Verhältnisse.  Mensch  und  Hund 
verbrennen  die  Aminosäuren,  aus  denen  die  Eiweißkörper  sich  zusammen- 
setzen und  in  die  sie  bei  der  Nahrungsaufnahme  zerfallen,  in  reichlicher 
Menge  bis  zu  den  Endprodukten.  Die  optischen  Antipoden  verbrennen  sie 
im  allgemeinen  schlechter,  aber  ein  gewisser  Anteil  verschwindet  doch 
immer  im  Organismus,  ja  bisweilen  kann  die  Verbindung  vollständig 
verbrannt  werden,  i)  Das  heißt  also,  und  um  das  zu  betonen,  meine  Herren, 
bin  ich  auf  diese  recht  unsicheren  Dinge  hier  eingegangen ,  daß  Avir  uns 
die  Spezifizität  der  verl)rennenden  Fermente  nicht  zu  streng  vorstellen 
dürfen.  Diese  Schlüssel  passen  offenbar  außer  auf  die  zugehörigen  auch 
auf  eine  große  Anzahl  anderer  Schlösser,  die  nur  ähnlich  gebaut  sind. 
Dasselbe  lehren  die  zahlreichen  Erfahrungen  über  alle  möglichen  Substanzen, 
Arzneimittel,  im  Experiment  verfütterte  Körper  etc.,  die  nicht  zu  den 
Nahrungsstoffen  gehören,  und  die  doch  zum  größeren  oder  geringeren  Teile 
verbrannt  werden.  —  Gehen  wir  aber  zu  den  niedrigsten  Lebewesen,  den 
Bakterien  2),  so  wird  dieser  Eindruck  noch  deutlicher.  Die  Körper,  auf  die 
ihre  Feraiente  passen,  die  gärungsfähigen  Hexosen  und  die  optisch  aktiven 
a-Aminosäuren  sind  ihre  bevorzugten  NahrungsstotJe ,  auf  denen  sie  am 
üppigsten  gedeihen,  aber  sie  können  auch  sehr  viele  andere  Verbindungen 
verwerten,  und  die  Schimmelpilze 2)  gedeihen  fast  auf  jedem  organischen 
Material.  Sie  müssen  mit  ihren  Fermenten  auch  sehr  abweichend  gebaute 
Moleküle  noch  aufschließen  können. 


')  E.Abderhalden,  B.Bloch  und  P.  Rona,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie ,  52,  435 
(1907).  —  ■)  W.Pfeffer,  Püanzenphysiologie,  Bd.  I,  3491V.,  1897. 
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Clieinie  der  Kohlehydrate. 


Meine  Herren !  In  der  Einleitung  habe  ich  es  als  die  Funktion  der  \'er- 
dauung  bezeichnet,  die  Nalirungsstotte  so  umzufonnen,  daß  sie  in  den  Körper 
aufgenommen  und  von  dem  lebenden  Protoplasma  der  Organe  venvertet 
werden  können.  Wir  haben  bisher  die  Mittel  kennen  gelernt,  deren  sich 
der  Organismus  dazu  bedient,  und  wir  müssen  uns  nun  mit  den  Veränderungen 
beschäftigen,  die  auf  dem  Wege  durch  die  "N'erdauungsorgane  infolge  der 
Einwirkung  der  Fennente  mit  den  einzelnen  Nahrungsstoffen  vorgehen.  Wii' 
werden  sehen,  wie  weit  wir  die  wichtigste  Frage  der  Verdauungsphysiologie 
beantworten  können,  die  nach  der  Form,  in  der  die  Nahrung  nach  voll- 
endeter Verdauung  schließlich  ins  Blut  gelangt.  Beginnen  will  ich  mit  der 
Verdauung  der  Kohlehydrate;  denn  sie  stehen  erstens  der  Menge  nach  unter 
den  menschlichen  und  tierischen  Nahrungsmitteln  in  erster  Reihe,  und 
zweitens  sind  wir  über  ihre  Physiologie  und  ihre  Chemie  so  gut  unter- 
richtet wie  über  keinen  anderen  Nahrungsstoff". 

Die  Zuckerarten  oder  Kohlehydrate  sind  als  Bestandteile  der  Tiere 
und  besonders  der  Pflanzen  und  als  Nahrungsmittel  von  Mensch  und  Tier 
natürlich  längst  bekannt.  Sie  haben  alle  die  prozentische  Zusammensetzung 
CHgO  —  daher  der  Name  Kohlehydrate  — ,  die  wichtigeren,  sogenannten 
einfachen  Zucker,  die  aus  den  anderen  Kohlehydraten  durch  geringfügige 
Eingriffe  hervorgehen,  haben,  wie  ebenfalls  lange  bekannt,  die  Formel 
CgHijOß.  Die  Konfiguration  der  Zucker  ist  aber  erst  aufgeklärt  worden  durch 
Kiliani  und  vor  allem  durch  die  umfassenden  Untersuchungen  von  Emil  Fi- 
scheri),  der  die  einfachen  Zucker  schließlich  synthetisch  dargestellt  und  damit 
eines  der  ältesten  und  wichtigsten  Probleme  der  organischen  Chemie  gelöst  hat. 

Die  Zuckerarten  im  weitesten  Sinne  sind  mehrwei-tige  Aldehyd-  oder 
Ketonalkohole  mit  unverzweigter  Kohlenstott'kette,  die  an  jedem  nicht  von 
der  Aldehyd-  oder  Ketongruppe  besetzten  Kohlenstoffatom  eine  Hydroxyl- 

»)  Zusammenfassung  Ber.  d.  Deutschen  ehem.  GeseUsch.,  23,  2114  u.  3687  (1890)  und 
27,  3189  (1894).  Speziell  die  Kohlehydratfermente  sind  behandelt  Bd.  27,  2031 ,  2985  u. 
3479  u.  Bd.  28,  984,  1429,  3024  u.  3034  u.  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie,  26,  150  u.  88  (1898). 
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gru[)pe  tragen.  Die  einfachsten  Aklehydzucker  —  Aldosen  —  sind  dem- 
nach der  Glykohildehyd ,  CH2(0H).C0H,  und  der  Glyzerinaldehyd, 
CHa  OH  .  CHOH  .  COH ;  der  einfachste  Ketozucker  —  Ketose  —  das  Dioxy- 
aceton,  OHg  OH  .  CO  .  CH2  OH.  Andrerseits  sind  Zucker  bekannt,  die  bis 
zu  9  Kohlenstotfatomen  in  der  Kette  enthalten.  Durch  Reduktion  gehen 
die  Zuckerarten  in  Alkohole  über,  die  so  vielwertig  sind,  wie  sie  Kohlen- 
stoffatorae  besitzen;  durch  Oxydation  zunächst  in  einbasische,  mehrwertige, 
dann  in  zweibasische  Säuren.  Da  die  Zuckerarten  mehrere,  die  6atomigen 
4  asymmetrische  Kohlenstoffatome  besitzen,  so  sind  eine  große  Zahl  von 
Isomeren  möglich,  die  E.  Fischer  auch  zum  größten  Teile  hat  darstellen 
können.  Physiologisch  von  Bedeutung  sind  durch  ihr  Vorkommen  in 
Tieren  und  Pflanzen  indessen  nur  die  folgenden: 

1.  Einige  Pentosen,  alles  Aldosen,  nämlich: 

1-Arabinose,  die  in  vielen  Pflanzen,  damit  in  der  Nahrung  der  Pflanzen- 
fresser und  des  Menschen  und  gelegentlich  beim  Menschen  im  Harn  vorkommt. 

1-Xylose,  die  einen  Bestandteil  der  Guanylsäure  des  Pankreas, 
vielleicht  auch  anderer  Organe  bildet. 

Rhamnose,  eine  Methylpentose. 

2.  Einige  Hexosen,  3  Aldosen  und  1  Ketose,  nämlich.- 
a)  Aldosen: 

d-Glukose  oder  Traubenzucker  oder  Dextrose,  kommt  im  Honig,  in 
Trauben  und  anderen  Früchten  vor.  Glukose  ist  das  wichtigste  Nähr- 
material aller  ZeUen. 
d-Mannose. 
d-Galaktose. 
h)  1  Ketose,  die 

d -Fruktose  oder  Fruchtzucker  oder  Lävulose,  im  Honig  und  vielen 
Früchten. 

Außerdem  entstehen  alle  4  Hexosen  durch  Spaltung  von  höheren  Zuckern. 
Die  sterische  Konfiguration  dieser  4  Hexosen  ist  nach  E.  Fischer 
die  folgende: 

COH  COH  COH  CHjOH 

II  I  I 

H_C— OH     HO— C-H  H— C— OH  C=0 

II  II 
HO-C-H       HO-C-H  HO-C-H  HO-C-H 

H_C-OH       H-C-OH         HO-C-H  H-i-OH 

H_C_OH       H-C-OH  H-C-OH  H-C-OH 

CH2OH  CH2OH  CHa  OH  CHa  OH 

d-Glukosc  d-Mannose  d-Galaktose  d-Fruktose. 
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Glukose,  Mannose  und  Fruktose  unterscheiden  sich  nur  durch  die 
Verhältnisse  an  dem  2.,  dem  endständigen  benachbarten  Kohlenstoöatom, 
das  überhaupt  am  reaktionsfähigsten  ist.  Die  Galaktose  weicht  auch  in 
der  Stellung  der  Hydroxyle  an  den  mittleren  Kohlenstotfatomen  ab. 

Die  Hexosen  sind  in  Wasser  leicht  löslich ,  ebenso  in  verdünntem 
Alkohol ;  in  absolutem  Alkohol  sind  sie  dagegen  schwer  und  in  Äther  gar 
nicht  löslich.  Sie  kristallisieren  gut,  meist  mit  Kristallwasser.  Sie  schmecken 
mehr  oder  weniger  stark  süß.  Ihre  sonstigen  Eigenschaften  folgen  aus  ihrem 
chemischen  Bau: 

1.  Infolge  ihrer  asymmetrischen  Kohlenstoffatome  drehen  sie 
die  Ebene  des  polarisierten  Lichtes,  sind  also  optisch  aktiv.  Es  gibt  zwar  in- 
aktive Zucker  und  Zuckerderivate,  die  entweder  Gemenge  zweier  entgegen- 
gesetzter Verbindungen  sind,  oder  die  dadurch  inaktiv  werden,  daß  inner- 
halb eines  Moleküls  unter  den  ja  in  Mehrzahl  auftretenden  asymmetrischen 
KohlenstoflFatomen  eine  Kompensation  stattfindet.  Die  in  der  Natur  vor- 
kommenden Zucker  und  die  sich  von  diesen  ableitenden  Verbindungen 
sind  aber  alle  optisch  aktiv ;  gerade  bei  den  Zuckerarten  und  den  auf  sie 
wirkenden  Fermenten  ist  das  in  der  vorigen  Vorlesung  besprochene  Gesetz 
aufgefunden  worden,  daß  von  den  durch  sterische  Isomerie  möglichen  Ver- 
bindungen im  Stoffwechsel  der  lebenden  Wesen  immer  nur  die  eine  ent- 
steht, und  daß  von  den  Feraienten  des  lebenden  Körpers  immer  nur  die 
eine  Form  angegriffen  werden  kann.  Das  Drehungsvermögen  ist  bei  den 
einzelnen  Zuckerarten  verschieden  und  wird  zu  ihrer  Bestimmung  benutzt. 
Die  spezifische  Drehung,  d.i.  die  Ablenkung  in  Kreisgraden,  die  durch 
100  g  Zucker  gelöst  in  100  cm'  Wasser  bei  einer  Rohriänge  von  10  cm  bei 
20°  C  und  Natriumlicht  bewirkt  wird,  beträgt  für  die  genannten  Hexosen 
und  die  wichtigeren  Doppelzucker: 


Glukose   xd  =  +  52*5<' 

Galaktose   =+8P 

Fniktose   =  —  92° 

Maltose   =  +  140—138» 

Rohrzucker   =  +  ßß'ö" 

Milchzucker   —  -\-  52'5<' 


Frisch  bereitete,  nicht  erhitzte  Lösungen  zeigen  ein  abweichendes 
Drehungsveralügen  (Birotation). 

2.  Als  Aldehyde  oder  Ketone  sind  die  Zucker  sehr  leicht  oxydierbar 
und  entziehen  daher  anderen  Körpern  leicht  Sauerstoff",  reduzieren  sie.  So 
scheiden  alle  Hexosen  aus  ammoniakalischer  Silberoxydlösung  schon  in 
der  Kälte  Silber  ab  und  reduzieren  beim  Erwännen  mit  überschüssigem 
Alkali  Wismut-  und  Kupferoxyd,  was  ja  zu  den  Zuckei-proben  nach 
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Trommer,  Fehling,  Nylandcr  benutzt  wird.  Da  empirisch  festgestellt 
ist,  wieviel  Kupferoxyd  durch  eine  bestimmte  Menge  der  Zuckerarten  re- 
duziert wird,  benutzt  man  diese  Reduktion  bekanntlich  auch  zum  quantita- 
tiven Nachweis  der  Zucker,  besonders  des  Traubenzuckers  (Bestinnnuiigen 
nach  Fehling,  nach  Allihn  und  nach  Pavy.  i) 

Ferner  bilden  sie  als  Aldehyde  und  Ketone  mit  Phenylhydrazin  Ver- 
bindungen, die  Hydrazone  und  Osazone,  von  denen  besonders  die  Osazone, 
Verbindungen  von  1  Molekül  Zucker  mit  2  Molekülen  Phenylhydrazin, 
wegen  ihrer  Schwerlöslichkeit  seit  E.  Fischer  als  Nachweismethode  viel 
benutzt  werden.  Auf  die  Eigenschaften  der  Osazone  der  einzelnen  Zucker- 
arten, auf  den  Ersatz  des  Phenylhydrazins  durch  Derivate  etc.  kann  ich 
hier  natürlich  nicht  eingehen,  sondern  muß  entweder  auf  E.  Fischer 
verweisen,  oder  auf  die  Chemie  der  Kohlehydrate  von  Tollen s,  oder 
eines  der  praktischen  Lehrbücher  der  physiologischen  Chemie. 

Endlich  lagern  die  Zucker  wie  andere  Aldehyde  und  Ketone  an  die 
Aldehyd-  bzw.  Ketongruppe  Blauscäure,  CNH,  an,  ein  theoretisch  wichtiges 
Verfahren.  Denn  seine  Entdeckung  durch  Kiliani  war  der  erste  Schritt 
zur  Aufklärung  der  Zuckerchemie,  und  man  kann  auf  diesem  Wege  von 
einem  gegebenen  Zucker  zu  dem  entsprechenden,  um  1  C  reicheren  gelangen. 

Ebenfalls  wichtig  sind  die  schon  erörterten  Reduktionsprodukte  der 
Zucker,  die  6wertigen  Alkohole,  und  die  Oxydationsprodukte,  vor  allem 
die  2basischen  Säuren,  bei  denen  also  außer  der  Aldehydgruppe  auch  das 
endständige  alkoholische  Hydroxyl  oxydiert  ist.  Denn  beide  Körperklassen 
sind  charakteristisch  für  die  einzelnen  Zucker. 

Sehr  empfindlich  sind  die  Hexosen  gegen  Alkaliwirkung.  Durch  ganz 
schwaches  Alkali  kommt  es  zu  molekularen  Umlagerungen :  die  drei  nahe 
verwandten  Hexosen,  d-Glukose,  d-Mannose  und  d-Fruktose,  können  auf 
diese  Weise  ineinander  übergeführt  werden.»)  Schon  etwas  stärkeres 
Alkali  aber  zerstört,  zumal  beim  Erwärmen,  das  Zuckermolekül,  wobei 
einmal  Milchsäure  entsteht  und  dann  gelb  und  braun  gefärbte  Produkte, 
die  man  als  Karamel  bezeichnet.  Die  Gelbfärbung  von  Glukose  beim  Er- 
wännen  mit  Alkalilauge  ist  die  sogenannte  Moore  sehe  Probe.  Beim  Er- 
hitzen mit  Säuren  entsteht  Lävulinsäure  (CH3  CO  (CH2)2  COOH),  bei  stärkerem 
Erhitzen  bilden  sich  dann  dunkle,  braune  oder  schwarze,  sehr  kohlen stoflf- 
reiche  Säuren,  die  sogenannten  Humine  oder  jMelanine.  —  Konzentrierte 
Schwefelsäure  wandelt  die  Hexosen  und  überhaupt  alle  Kohlehydrate  in 
Furfurol  um.  Darauf  beruht  die  Reaktion  nach  Molisch,  eine  Rotfärbung 

Im  Einverständnis  mit  Sah  Ii  (Deutsche  med.  Wochenschr. ,  1905,  Nr.  36)  kann 
ich  die  Bestimmung  des  Zuckers  nach  Pavy  nur  dringend  als  die  bei  weitem  brauch- 
barste Methode  empfehlen.  —  I.e.  Bd.  23.  —  =•)  C.  A.Lobry  de  Bruyn  und  W.  Al- 
berda van  Ekonstein,  Ber.  d.  Deutschen  ehem.  Gescllsch.,  28,  3078  (1895). 
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beim  Zusammenbringen  von  Kohlehydraten  mit  a-Nai)hthol  und  konzen- 
trierter Schwefelsäure. 

3.  Sind  die  Zucker  Alkohole.  Sie  können  daher 

a)  Amine  bilden,  in  denen  1  Hydroxyl  durch  NHa  ersetzt  ist.  Dahin 
gehört  das  Glukosamin,  CßHnOBCNHa),  ein  Derivat  der  Glukose,  bei  dem 
das  2.  Kohlenstotfatom  die  NHo-Gruppe  trägt;  es  ist  Spaltungsprodukt  der 
iMucine  und  einiger  anderer  Eiweilikörper  und  bildet  den  Hauptbestandteil 
des  Chitins. —  Das  entsprechende  Derivat  der  Galaktose,  das  Galaktos- 
amin ersetzt  das  Glukosamin  in  dem  Mucin  der  Froscheier.  2) 

b)  Durch  Oxydation  des  endständigen  Hydroxyls  können  aus  den 
Zuckern  Aldehydsäuren,  C0H(CH0H)4C00ri,  hervorgehen,  von  denen  zu 
der  Glukose  die  Glukuronsäure  gehört,  ein  Stoffwechselprodukt  des  Säuge- 
tierkörpers. 

c)  Als  Alkohole  können  die  Zucker  mit  anderen  Alkoholen  Äther 
bilden.  Die  Äther  der  Zucker  heißen  Glukoside.  Solche  Glukoside  mit 
Methylalkohol  sind  die  Methylglukoside ,  von  denen  ich  in  der  vorigen 
Vorlesung  sprach  (S.  102).  (üukoside  mit  Alkoholen  der  aromatischen  Reihe 
kommen  im  Pflanzenreich  vor  und  einige  von  ihnen  spielen  phannakologisch 
eine  Rolle.  Am  wichtigsten  aber  sind  die  Glukoside  oder  Äther  der  Zucker 
mit  anderen  Zuckern,  weil  hierzu  ein  Teil  der  Rolysaccharide  gehört. 

Alle  die  bisher  aufgeführten  Zucker  sind  Monosaccharide.  Ihnen 
gegenüber  werden  die  meisten  der  natürlich  vorkommenden  Kohlehydrate 
als  Polysaccharide  bezeichnet,  weil  sie  durch  Spaltung  mit  verdünnten 
Säuren  oder  mit  Fermenten  in  zwei  oder  mehrere  Moleküle  der  Hexosen, 
der  einfachen  Zucker,  zerlegt  werden  können.  Die  höheren  Zucker  sind 
bisher  mit  Ausnahme  der  Isonuiltose  nicht  synthetisch  dargestellt,  doch  ist 
die  Konstitution  der  Dopi)elzucker  oder  Disaccharide  einigermaßen  sicher, 
die  der  höheren  Zucker  dagegen,  die  aus  mehr  als  2  Molekülen  der  einfachen 
Zucker  bestehen,  der  eigentlichen  Polysaccharide,  ist  nur  sehr  zum  Teil 
erst  aufgeklärt. 

Die  \'erl)indung  der  Monosaccharide  zu  höheren  Zuckern  geschieht 
unter  Wasseraustritt.  Sie  kann  entweder  als  Äther  erfolgen ,  wobei  ein 
Alkoholhydroxyl  des  einen  Zuckers  mit  der  Aldehydgruppe  des  anderen 
Zuckers  zusannuentritt ,  so  daß  die  eine  Aldehydgrui)pe  frei  bleibt  — 
Aldehydzueker.  Oder  es  können  die  beiden  Zucker  mit  ihrer  Aldehyd- 
bzw. Ketongruppe  miteinander  verbunden  sein ,  so  daß  das  Polysaccharid 
keine  dieser  Gruppen  mehr  enthält  —  Anhydridzucker.  Die  Aldehyd- 


G.  Ledderhose,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie,  2,  213  (1878);  Fr.  Müller,  Zeitschr. 
f.  Biol.,  42,  468  (1901).  —  -)  F.N.Schulz  u.  F.  Ditthorn,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie, 
29,  373  (1900);  32,  428  (1901). 
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Zucker  reduzieren  daher  und  j-eben  Verbin dunj^cn  mit  Phenylhydrazin,  die 
Anhydridzucker  nicht.  Anhydridzucker  sind  der  Rohrzucker,  die  Trehalose, 
die  Ral'finose  und  die  höheren  Polysaccharide,  Aldehydzucker  die  anderen 
Disaccharide  und  die  Dextrine. 

Genauer  bekannt  sind  die  Doppelzucker  Rohrzucker,  Milchzucker, 
Maltose,  Isomaltose,  Trehalose  und  Melibiose,  wozu  noch  einige  weniger 
genau  erforschte  im  Pflanzenreiche  treten.  Dazu  kommen  2  Trisaccharide, 
die  Raffinose,  die  aus  je  1  Molekül  Glukose,  Galaktose  und  Fruktose 
besteht,  und  die  Melicitose  (aus  3  Molekülen  Glukose).  Von  kolloidalen 
Polysacchariden  sind  eine  größere  Zahl  bekannt,  von  denen  es  aber  sehr 
ungewiß  ist,  wie  weit  sie  chemische  Individuen  sind,  und  die  daher  nur 
als  Gruppen  bezeichnet  werden  können. 

Von  physiologischer  Bedeutung  sind  die  4  Doppelzucker  Rohi-zucker, 
Milchzucker,  Maltose,  Isomaltose. 

1.  Maltose,  CigHgaOn,  hartes,  weißes  Kristallpulver.  Sie  besteht  aus 
2  Molekülen  Glukose,  in  die  sie  durch  Erhitzen  mit  Säuren  oder  überhitztem 
Wasserdampf  glatt  zerfällt,  ebenso  durch  das  Ferment  Maltase.  Die  Maltose 
ist  Durchgangsprodukt  bei  der  Aufspaltung  der  Stärke,  des  Glykogens  und 
der  Dextrine  in  Traubenzucker;  sie  tritt  daher  überall  auf,  wo  Stärke  oder 
Glykogen  verzuckert  werden,  in  Pflanzen  sowohl  wie  im  Dannkanal  und 
vielleicht  auch  in  den  Geweben  der  Tiere. 

2.  Isomaltose,  der  Maltose  in  ihren  Eigenschaften  ähnlich.  Sie  ist 
noch  nicht  rein  dargestellt,  aber  von  besonderem  Interesse,  weil  sie  bisher 
der  einzige  synthetisch  gewonnene  Doppelzucker  ist.  Denn  sie  entsteht 
neben  dextrinähnlichen  Substanzen  bei  der  Behandlung  von  Glukose  mit 
starker  Salzsäure,  und  sie  entsteht  nach  Hill^)  und  Emmerling^)  außer- 
dem, wenn  man  Glukose  mit  Maltose  in  Berührung  bringt,  also  eine  der 
wenigen  Synthesen  durch  Fennente  (vgl.  Vorlesung  8).  Die  Isomaltose  bildet 
sich  neben  Maltose  bei  der  Spaltung  der  Stärke.  3) 

S.Laktose  oder  Milchzucker.  Große,  harte,  rhombische  Prismen, 
die  sich  in  Wasser  schwerer  lösen  als  die  anderen  Zucker,  auch  nur  wenig 
süß  schmecken.  Sie  besteht  aus  1  Molekül  Glukose  und  1  Molekül  Galak- 
tose und  ist  wahrscheinlich  der  dem  ß-Methylgalaktosid  entsprechende  Äther 
der  Glukose.  Der  Milchzucker  kommt  nur  in  der  Milch  der  Säugetiere  vor. 

4.  Rohrzucker  oder  Saccharose.  Große  Prismen,  die  sich  äußerst 
leicht  —  3  Teile  Zucker  in  1  Teil  —  in  Wasser  lösen  und  sehr  süß  sind. 

1)  Ä.  Croft  Hill,  Transact.  of  the  ehem.  Soc,  73,  634  (Ref.  Zentralbl.  f. Physiol.,  12, 
57  [1898]);  Ber.  d.  Deutschen  ehem.  Gesellsch.,  34,  1380  (1901).  —  *)  0.  Emmerling,  Ber. 
d.  Deutschen  ehem.  Gesellsch.,  34,  600  u.  2206  (1901).  —  »)  J.  C.  Li  ntner  u.  G.  D  üll,  Ber. 
d.  Deutschen  ehem.  Gesellsch.,  26,  2533  (1893);  E.Külz  u.  J.Vogel,  Zeitschr.  f.  Bio!.,  31, 
108  (1895). 
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Durch  Kochen  mit  Säuren  zerfällt  Rohrzucker  schnell  und  vollständig  in 
1  Molekül  Glukose  und  1  Molekül  Fruktose.  Da  Rohrzucker  rechts  dreht, 
und  da  die  Fruktose  stärker  links  dreht  als  die  Glukose  rechts,  so  ändert 
sich  bei  der  Spaltung  des  Rohrzuckers  die  Drehung,  und  daher  stammt 
der  Name  „Inversion"  für  die  Spaltung  der  Doppelzucker  überhaupt,  und 
der  Name  Invertin  für  das  Rohrzucker  spaltende  Fennent,  die  „Saccharase". 
Rohi-zucker  ist  ein  Anhydridzucker,  also  kein  Aldehyd  oder  Keton;  er 
reduziert  Kupferoxyd  nicht,  und  das  Auftreten  der  Reduktion  ist  daher 
ein  äußerst  bequemes  Kennzeichen  für  die  erfolgte  Spaltung  des  Rohr- 
zuckers. Auch  gibt  er  keine  Verbindung  mit  rhenylhydrazin  und  wird  durch 
Alkali  nur  bei  starker  Konzentration  zerstört.  Der  Rohrzucker  kommt  im 
Zuckerrohr,  in  der  Runkelrübe  und  anderen  Pflanzen  vor  und  bildet  einen 
menschlichen  Nahrungsstoff  von  größter  und  immer  steigender  Bedeutung. 

Zwischen  Di-  und  Polysacchariden  stehen  die  Dextrine.  Sie  sind 
Umwandlungsprodukte  der  Stärke  und  werden  dort  besprochen. 

Die  nun  folgenden  Polysaccharide  sind  sehr  hochmolekulare  Körper  von 
der  Zusammensetzung  CßHioOß  und  von  den  Eigenschaften  der  Kolloide, 
d.  h.  sie  sind  entweder  ganz  unlöslich,  oder  sie  bilden  eine  trübe  Lösung, 
die  keine  Gefrieq)unktsemiedrigung  und  keine  Siedepunktserhöhung  hat, 
und  somit  jedenfalls  keine  eigentliche  Lösung  ist.  Die  kolloidalen  Poly- 
saccharide bilden  den  größten  Teil  der  organischen  Substanz  auf  Erden. 

5.  Stärke  oder  Amylum.  In  den  Pflanzen  kommt  die  Stärke  in 
Form  von  weißen  Körnchen  vor,  die  einen  sehr  charakteristischen  geschichteten 
Bau  aus  konzentrischen  Ringen  haben.  Zwischen  den  aus  Stärke  bestehenden 
Schichten  liegen  dünne  Schichten  von  Zellulose.  In  kaltem  Wasser  ist  Stärke, 
auch  nach  Zerreiben  der  Kömer,  nicht  löslich,  mit  heißem  Wasser  bildet 
sie  Kleister.  Stärke  reduziert  Metalloxyde  nicht  und  wird  von  Alkali  nicht 
angegi'iffen  oder  gelb  gefärbt.  Sie  gibt  mit  Jodjodkalium  bei  saurer  Re- 
aktion eine  schöne  Blaufärbung,  die  auf  der  Bildung  einer  lockeren  Jod- 
stärkeverbindung zu  beruhen  scheint. 

Durch  Kochen  mit  Säuren  wird  Stärke  in  Glukose  zerlegt ;  diese  Zer- 
legung geschieht  aber  nicht  auf  einmal,  sondern  es  treten  dabei  eine  An- 
zahl von  Zwischenprodukten  auf,  die  sogenannten  Dextrine,  und  die 
Doppelzucker  Isomaltose  und  i\laltose.  Die  Dextrine  sind  noch  ziemlich  hoch- 
molekulare Körper,  die  sich  von  der  Stärke  zunehmend  entfernen.  Die  In- 
dividualität der  einzelnen  beschriebenen  Körper  ist  noch  recht  fraglich. 
Man  unterscheidet  gewöhnlich  i) : 


1)  F.Musculus  u.D.  Gruber,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie,  2,  177  (1878);  F.  Mus- 
culus u.  J.v.Mering,  ibid.,  2,  401  (1878);  J.C.Lintner  u.G.Düll,  Ber.  d.  Deutschen 
ehem.  Gesellsch.,  26,  2533  (1893). 
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Jodjodkalium 

Reduktion 

nicht 

Geschmack 

nicht 

blau 

nicht 

nicht 

rot 

kaum 

nicht 

.  farblos 

stark 

schwach  süß 

stark 

stark  süß 

Tsomaltosc  

i 

Maltose  

j  Vi  ^  r. 

Glukose  

Auch  die  Art  und  Weise  des  Zerfalles  der  Stärke  ist  noch  unsicher, 
da  die  aufgeführten  Körper  zwar  offenbar  der  Reihe  nach  auseinander  ent- 
stehen, aber  trotzdem  schon  von  Anfang  an  alle  gleichzeitig  vorhanden  sind. 
Auch  das  Verhältnis  der  beiden  Doppelzucker  zueinander  ist  ungewiß ;  bei 
kurzer  und  schwacher  Einwirkung  von  »Säuren  und  Fermenten  entsteht 
überwiegend  Isomaltose,  bei  energischer  Spaltung  dagegen  hauptsächlich 
Maltose.  1) 

Durch  Behandlung  von  Glukose  mit  Säuren  entstehen  Produkte,  die 
mit  Dextrin  ÄhnHchkeit  haben,  daneben  Isomaltose,  dagegen  keine  Maltose. 

Die  Stärke  kommt  in  allen  grünen  Pfianzenteilen  bei  Belichtung  vor 
und  ist  um  die  Embryonen  der  rflanzen  als  ßeservestoft'  oft  in  Mengen 
angehäuft.  Sie  bildet  daher  in  Form  der  Getreidekörner  etc.  eines  der 
wichtigsten  Nahrungsmittel. 

6.  Glykogen  oder  tierische  Stärke.  Das  Glykogen  ist  im  Jahre  1857 
von  Gl.  Bernard  entdeckt  worden;  es  kommt  bei  gut  gefütterten  Tieren 
in  großen  Mengen  in  der  Leber,  reichlich  in  den  Muskeln,  in  größeren  oder 
kleineren  Mengen  in  allen  Geweben  vor,  und  gehört  zimi  regelmäßigen  Be- 
stand jeder  tierischen  Zelle.  Im  Protoplasma  liegt  es  in  Einschlüssen,  die 
sich  mikrochemisch  durch  ihre  Farbenreaktion  mit  Jod  kenntlich  machen. 
Im  reinen  Zustande  ist  das  Glykogen  ein  weißes,  staubendes  l'ulver,  das 
sich  in  Wasser  reichlich,  aber  nicht  klar  löst,  sondern  eine  opalisierende 
Lösung  bildet,  die  rechtsdrehend  ist.  Sie  löst  Kupferoxyd  auf,  reduziert  es 
aber  nicht.  Mit  Jodjodkalium  bildet  Glykogen  eine  weinrote  Färbung.  Durch 
Kochen  mit  Säuren  oder  durch  Fermente  wird  es,  genau  wie  die  Stärke, 
auf  dem  Wege  über  Dextrine  zu  Isomaltose,  zu  Maltose  und  schließlich  zu 
Glukose. 2)  Durch  Alkali,  selbst  durch  Kalilauge  von  36Voi  ^vird  es  auch 

')  J.  C.  Lintner  u.  G.  Diill,  Ber.  d.  Deutschen  ehem.  Gesellsch.,  26.  2533  (1893); 
E.Külz  u.  .T.Vogel,  Zeitschr.  f.  Biologie,  31,  108  (1895).  —  »)  E.  Külz  u.  J.Vogel, 
Zeitschr.  f.  Biologie,  31.  108  (1895). 
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bei  stundenlangem  Kochen  nicht  angegriffen  ,  und  diese  seine  Resistenz 
ist  seit  Brücke  und  Külz  meist  zur  Isolierung  und  Darstellung  des  Gly- 
kogens aus  den  Organen  benutzt  ^''^)  worden.  Doch  sind  auch  andere  Prin- 
zipien in  Verwendung  3),  worauf  ich  hier  nicht  eingehen  kann. 

7.  Zellulose.  Sie  bildet  in  verschiedener  Dicke  und  Festigkeit  die 
harten  Wände  der  Pfianzenzellen,  die  festen  Bestandteile  der  Pflanzen,  das 
Holz  usw.  Als  Holz  ist  Zellulose  wohl  der  verbreitetste  organische  Körper 
überhaupt,  aber  auch  in  den  Stengeln  und  Blättern  und  selbst  in  den  Samen- 
körnern ist  noch  so  viel  Zellulose  enthalten,  daß  sie  von  den  Pflanzen- 
fressern in  Masse  und  auch  vom  Menschen  noch  reichlich  verzehrt  wird.  Vom 
physiologischen  Standpunkt  ist  es  nun  von  größter  Wichtigkeit ,  daß  die 
höheren  Tiere  kein  Zellulose  lösendes  und  spaltendes  Ferment  besitzen. 
Ich  habe  Ihnen  schon  in  der  3.  Vorlesung  auseinandergesetzt,  daß  die  Zellu- 
lose nahezu  der  einzige  feste  Körper  in  der  Nahrung  ist,  und  daß  sie  ge- 
rade durch  diese  ihre  Unverwertbarkeit  Bedeutung  für  die  Darmbewegungen 
erlangt.  Aufgelöst  kann  die  Zellulose  außer  von  manchen  Wirbellosen  nur 
von  Bakterien  werden,  und  das  geschieht  mit  der  dünnen  Zellulose  der 
Körner,  Blätter  und  Gräser  zum  Teil  im  Darmkanal  der  Pflanzenfresser, 
mit  dem  Holz,  wenn  es  im  Freien  verwest.  Bei  der  Spaltung  der  ver- 
schiedenen Zellulosen  entstehen  über  verschiedene  Zwischenstufen  Pentosen 
und  Hexosen,  die  bakterielle  Tätigkeit  führt  zu  denselben  Produkten,  die 
auch  aus  Stärke  und  Zucker  entstehen  und  von  denen  ich  noch  zu  reden 
haben  werde. 

Andere  pflanzliche  Polysaccharide  sind  die  verschiedenen  Gummiarten, 
die  durch  Säuren  auch  zu  Hexosen  und  Pentosen  werden. 

Meine  Herren  I  Die  einfachen  Zuckerarten  sind  uns  also  chemisch 
bekannt  und  sind  synthetisch  dargestellt  worden ,  und  Sie  werden  bald 
hören,  daß  auch  die  Fette  und  die  einfachsten  Eiweißkiiqier  von  dem 
Chemiker  im  Laboratorium  aus  beliebigem  organischen  Material,  aus  den 
P^lementen  aufgebaut  werden  können.  Damit  wäre  also  das  Problem,  das 
sich  die  Chemie  und  die  Physiologie  vergangener  Zeiten  gestellt  hatte, 
gelöst ;  aber  seine  Lösung  hat  auch  gezeigt,  daß  es  nur  einen  Erkenntnis- 
wert hat  und  nicht,  wie  sich  das  frühere  Forscher  gedacht  hatten,  einen 
praktischen  Nutzen.  Andere  organische  Körper,  als  die  jetzt  Nahrungs- 
stoffe sind,  kann  das  Protoplasma  nicht  verwerten,  weil  ihm  die  verbren- 
nenden Fermente  fehlen,  und  weil  es  unmöglich  ist,  den  Körper  zur  Pro- 
duktion fremder  Fermente  zu  veranlassen.*)   Um  die  Zuckerarten  oder 


')  E.  Pflüger,  Pflügers  Archiv,  96  (1903).  —  ')  E.  Külz  u.  .T.  Vogel,  Zeitschr. 
f.  Biel.,  31,  108(1895).  —  »)  E.  Salkowski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie,  36,  257  (1903). 
—  ")  E.  Weinland,  Zeitschr.  f.  Biel.,  47,  279  (1905). 
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irgendwelche  andere  Nahrungsstoffe  aufznl)auen ,  ])edürfte  man  vor  allem 
eines  kohlenstoffhaltigen  Materials ;  solches  Material  ist  auf  der  Erde  außer 
in  Form  der  Pflanzen  und  Tiere  nur  vorhanden  als  Kohle,  also  als  Reste 
vorweltlicher  Pflanzen,  und  als  Kohlensäure  der  Luft.  Die  Kohlensäure 
stammt  aus  Verbrennungen  und  aus  der  Atmung  der  Tiere.  Sie  wird  be- 
kanntlich in  genau  demselben  Maße,  in  dem  sie  entsteht,  wieder  zu  orga- 
nischer Substanz,  indem  sie  von  dem  Chlorophyllapparat  der  grünen  Pflanzen 
in  Traubenzucker  bzw.  in  Stärke  umgewandelt  wird.  Die  Energie  zu 
diesem  Prozeß  liefert  das  Sonnenlicht;  es  ist  ausgeschlossen,  die  Kohlen- 
säure einfacher  und  billiger  in  verbrennbare  Körper  zu  vemandeln  als 
auf  diesem  Wege.  Es  bliebe  also  die  Möglichkeit,  die  in  der  Erde  liegende 
Kohle  oder  das  Holz  der  Wälder  chemisch  in  Nahrungsstoffe  zu  verwan- 
deln. Das  Holz  reicht  in  keiner  Weise  aus  —  in  Deutschland  werden  im 
Jahre  11"5  Mill.  Tonnen  Kohlenstoff  in  Holz  gewonnen  gegen  14'2  Mill.  Tonnen 
Kohlenstoff'  allein  in  Getreide,  Kartoffeln  und  Zucker. i)  Die  Kohle  ist  zwar 
viel  billiger  als  die  entsprechende  Kohlenstoffmenge  in  den  billigsten  pflanz- 
lichen Nahrungsmitteln,  auch  übertrifft  die  im  Jahre  geförderte  Menge  die 
an  Nahrungsmaterialien  um  das  3 — 4fache,  aber  um  den  Kohlenstoff  der 
Kohle  in  Zucker,  in  Glyzerin  oder  Aminosäuren  zu  verwandeln,  dazu  ge- 
hört eine  unendliche  chemische  Arbeit.  Heute  würde  ein  Gramm  dieser 
Nahrungsstoffe,  synthetisch  dargestellt,  mehrere  tausendmal  so  viel  kosten 
als  landwirtschaftlich  gewonnen.  Einzelne  Körper  kann  es  wohl  einmal 
zweckmäßig  sein ,  auf  chemischem  Wege  darzustellen.  Für  die  Energie 
liefernden  Nahrungsstoffe  wird  in  absehbarer  Zeit  der  bisherige  Weg  un- 
ersetzbar sein,  die  Erzeugung  durch  lebende  Wesen. 

In  dem  Statist.  Jahrbuch  für  das  Deutsche  Reich,  Bd.  26,  1905,  S.  24—26  findet 
sich  der  geschätzte  Ernteertrag  für  Holz  in  Festmetern,  für  die  Nahrungsmittel  in  Tonnen 
Den  Kohlenstoffgehalt  des  Holzes  habe  ich  berechnet  nach  J.  Wiesner,  EohstolFe  des 
Pflanzenreichs,  2.  Bd.,  S.  38  und  872  (1903),  den  Kohlenstoffgehalt  der  Nahrungsmittel 
nach  König: 

Holzertrag  in  Festmetern    ....  48  34  Mill.  =  U'ö  Mill.  Tonnen  C 

Ernteertrag  von  Roggen  lO'l      „    Tonnen  =  3"9    ,.         _  - 

„  „   Weizen  und  Spelz  .   4  25    ..        ..      =   1"7    „         ..  - 

„   Gerste  ......   2  9      ..        -  =1-1.. 

..   Hafer  6-9     „        .      =  28  .. 

.   Kartoffeln  ....  36-3     ..        _     =  3-9    ..         -  > 

„  Zucker  1-9     ..  =  08  . 


10.  Vorlesung. 

Die  Physiologie  der  Kohlehydrate. 


Die  Kohlehydratfermente. 

Meine  Herren !  Ich  habe  in  Vorlesung  8  die  Fermente  in  zwei  Klassen 
geteilt,  in  hydrolysierende  und  in  oxydierende ;  ich  habe  dort  von  den  ver- 
schiedenen Eigenschaften  dieser  Fermentarten,  ihrer  größeren  oder  gerin- 
geren Zerstörbarkeit,  ihrem  Vorkommen  usw.  gesprochen.  Durch  die  hydro- 
lysierenden  Fermente  werden  die  Polysaccharide,  die  Doppelzucker  und 
die  Glukoside  in  einfache  Zucker  zerlegt.  Diese  hydrolysierenden  Fermente 
hat  vor  allem  Emil  Fischer  untersucht  und  an  ihnen  die  allgemeinen 
Eigenschaften  der  Fermente,  ihre  eigentümliche  8pezifizität  nach  Struktur 
und  nach  Konfiguration  hauptsächlich  beobachtet.  Wieweit  diese  Spezifi- 
zität  geht,  das  ist  allerdings  .noch  nicht  sicher,  i)  Daß  jedes  Polysaccharid 
sein  eigenes  hydrolytisches  Fennent  besitzt,  ist  sehr  unwahrscheinlich, 
vermutlich  spaltet  ein  Ferment  mehrere  an  der  betreffenden  Stelle  und  im 
Gesamtaufbau  gleich  oder  ähnlich  gebaute  Körper.  Mit  Sicherheit  scheiden 
lassen  sich  bisher  die  Fermente,  die  ich  schon  in  Vorlesung  8  aufgeführt 
habe:  Invertin,  Maltase,  Emulsin  oder  Laktase,  Amygdalase,  Trehalase, 
Diastase  oder  Ptyalin,  und  Cytase.  —  Voneinander  zu  trennen  sind,  wie 
man  seit  Musculus,  Gruber  und  v.  Mering^)  weiß,  die  früher  als  eines 
zusammengefaßten  Fermente  Diastase  und  Maltase,  von  denen  die  Diastase 
die  Stärke  auf  dem  Wege  über  die  Dextrine  und  die  Isomaltose  in  Maltose 
verwandelt,  aus  dieser  aber  keine  Glukose  bildet.  In  den  Pflanzen  und 
den  Geweben  der  Tiere  kommen  sie  gemeinsam  vor  und  durch  ihre  ver- 
einigte Tätigkeit  werden  die  Stärke  und  das  Glykogen  zu  Glukose.  Im 


•)  E.  Fischer,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.,  26,  60  (1898).  —  F.  Musculus  und 
D.  Grnber,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.,  2,  177  (1878);  F.Musculus  und  J.  v.  Mering, 
ibid.,  2,  403  (1878);  C.  Hamburger,  Pflügers  Archiv,  60,  543  (1895). 
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Vcrdaiiimji-skanal  aber  sind  sie  {getrennt,  was  freilich  nicht  immer  leicht 
zu  beweisen  ist.  Denn  im  Stoffwechsel  dler  Zellen  muß  (Ilykogen  j^e- 
spalten  werden,  das  ja  auf  dieselben  Fermente  einj^estellt  ist  wie  die  Stärke. 
Daher  finden  sich  Diastase  und  Maltase  eigentlich  überall  im  Tierkörper, 
und  bei  lange  daueindcn  Versuchen  findet  man  deshalb  stets  Glukose 
unter  den  Verdauungsprodukten  der  Stärke  i)  und  findet  stets  Stärkever- 
zuckerung neben  der  Spaltung  der  Maltose.  Durch  kurzdauernde  Versuche 
konnten  Musculus,  Gr  über  und  v.  Mering  und  Hamburger  die  beiden 
Fermente  aber  gut  trennen. 

Die  Existenz  weiterer  Fermente  speziell  für  die  Eaffinose  und  für 
die  vielen  Glukoside  ist  möglich,  aber  noch  unsicher.  Auch  im  Verdauungs- 
kanal der  pflanzenfressenden  Säugetiere  kommen  noch  andere  Fermente 
vor 2),  von  Bedeutung  sind  für  uns  nur  das  Ptyalin  des  Speichels  und 
des  Pankreassaftes,  die  Maltase,  die  Laktase  und  das  Invertin 
des  Dünndarmes,  das  Ptyalin  und  die  Maltase  der  Leber  und  an- 
derer Gewebe. 

Die  Verdauung  der  Kohlehydrate. 

Bei  den  große  Stücke  verschlingenden  Fleischfressern  konmit  die 
Nahnmg  oft  nur  recht  oberflächlich  mit  dem  Speichel  in  Berührung. 
Der  Mensch  kaut  dagegen  seine  Nahrung  ganz  anders  durch,  und  zumal 
Brot,  Kartoffeln  und  die  anderen  stärkehaltigen,  trockenen  Nahrungsmittel 
Averden  gründlich  mit  Speichel  durchtränkt.  Das  Ptyalin  ist  ein  sehr  rasch 
wirkendes  Ferment  und  so  konnte  Burger  3)  schon  während  des  Kauens 
das  Auftreten  reduzierender  Produkte  beobachten.  Viel  wichtiger  ist  die 
Stärkeverdauung  im  Magen  durch  das  Ptyalin  des  Speichels.  Die  Salzsäure 
des  Magensaftes  verhindert  zwar  schon  in  geringer  Konzentration  die  Wir- 
kung des  Ptyalins  und  zerstört  bei  größerer  Stärke  das  Ferment ») ;  er- 
innern Sie  sich  aber,  meine  Herren,  an  den  Mechanismus  der  Magenver- 
dauung (Vorlesung  2).  Nur  die  ersten  Bissen  kommen  gleich  mit  der 
Schleimhaut  in  Berührung,  alles  später  Verschluckte  legt  sich  auf  die  ersten 
Portionen  darauf  oder  schiebt  sich  in  sie  hinein  und  es  bildet  sich  im 
Fundus  ein  kaum  bewegter  Klumpen,  der  nur  vom  Rande  her  durch  den 
Magensaft  aufgelöst  wird.  Im  Innern  herrscht  die  neutrale  oder  ganz  schwach 
alkalische  Reaktion  des  Speichels,  die  für  das  Ptyalin  das  Optimum  seiner 
Wirksamkeit  bildet.  Und  wenn  die  Nahrung  am  Rande  des  Fundus  und 

1)  E.  Külz  und  J.  Vogel,  Zeitschr.  f.  Biol.,  31,  108  (1895).  —  =)  E.  Fischer  und 
W.  Niebel,  Preuß.  Akad.  d.  Wissensch.,  Gesamtsitzung  am  30.  Januar  1896:  W.  Pautz 
und  J.  Vogel,  Zeitschr.  f.  Biol,  32,  304  (1895).  —  ")  F.  Burger,  Münchener  med.  Wochen- 
schrift, 1896,  S.  220.  —  *)  -T.  Cohnheim,  Virchows  Archiv,  28,  241  (1863);  J.  N.  Lang- 
ley,  Journ.  of  Physiol.,  3,  246  (1882).  —  ^)  E.  Biernacki,  Zeitschr.  f.  Biol.,  28,  49  (1891). 
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im  Antruni  pylori  mit  dem  Magensaft  in  Berühruiifj,-  kommt,  so  vermag-  die 
Salzsäure  des  :Ma^ensaftes  allein,  auch  ohne  Fermente,  die  im  Ma^-en 
felhen'),  Stärke  und  Kohrzucker  zu  spalten,  i)  So  ist  denn  durch  Ellen- 
berger  2)  und  seine  Mitarbeiter  beim  Schwein,  durch  Joh.  Müller  3),  Bur- 
ger*), Dauber und  Hensayß)  beim  Menschen  festgestellt  worden,  daß 
die  im  Munde  eingeleitete  Amylolyse  im  Magen  energisch  fortgeführt,  und 
der  größte  Teil  der  Stärke  im  iMagen  gelöst  und  mehr  oder  weniger  weit 
gespalten  wird.')  Freilich  wurde  in  der  Regel  nur  das  Verschwinden  der 
Stärkereaktionen,  das  Auftreten  der  Reduktion  und  die  Löslichkeit  geprüft; 
ob  die  Stärke  überwiegend  als  Dextrin  den  klagen  verläßt,  oder  als  Mal- 
tose, und  inwieweit  der  Kohrzucker  gespalten  wird,  das  wissen  wir 
nicht.  Ungelöste  Stärke  scheint,  außer  bei  unaufgeschlossener  Kflanzen- 
nahrung,  den  Pylorus  recht  wenig  zu  passieren.«*)  Milchzucker  wird  da- 
gegen offenbar  im  Magen  gar  nicht  gespalten. »)  —  Die  Kesorption  von  Glu- 
kose im  Magen  ist  möglich  i"),  aber  schwerlich  sehr  stark,  die  Kesorption 
aller  Kohlehydrate  erfolgt  im  wesentlichen  im  Dünndarm. 

Im  Dünndarm  trifft  der  Speisebrei  auf  das  Ptyalin  des  Pankreas- 
saftes,  das  sich  in  seinen  Eigenschaften  von  dem  des  Speichels  nicht 
unterscheidet.  Der  Pankreassaft  enthält  immer  fertiges  Ptj^alin,  doch  kann 
der  relative  Gehalt  ^i)  und  die  absolute  Menge  ^-)  des  Ptyalins  nach  dem  Stärke- 
gehalt der  Nahrung  anscheinend  variieren.  Der  Speisebrei  tritt't  fernerhin 
auf  die  Fermente  des  Dünndarms ,  Maltase,  Laktase,  Invertin.  Ob  diese 
Doppelzucker  spaltenden  Fermente  vollständig  sezerniert  werden,  das  wissen 
wir  nicht;  es  spricht  im  Gegenteil  manches  dafür,  daß  ihre  Wirkung  zum 
großen  Teile  erst  beim  l*assieren  des  resorbierten  Zuckers  durch  die  Darmwand 
erfolgt  13^;  auch  läßt  sich  aus  dem  Befund  im  Dann  ja  direkt  nicht  schließen, 
in  welcher  Form  die  Kohlehydrate  resorbiert  werden.  Im  Darniinhalt '*) 
findet  man  nebeneinander  die  ungespaltenen  Zucker  und  die  aus  ihnen 
entstandenen  Monosaccharide,  bei  Fütterung  mit  Stärke  immer  noch  un- 


»)  G.  Lusk,  Amer.  Joarn.  of  Physiol.,  10,  XX  (1904);  J.  H.  Widdicombe,  Journ. 
of  Physiol.,  28,  175  (1902).  —  Ellenberger  und  Hofmeister,  Arcli.  f.  (Anat.  u.) 
Physiol.,  1889,  S.  137;  F.  Bengen  und  G.  Haane,  Pflügers  Archiv,  106,  287  (1905).  — 
')  Joh.  Müller,  Kongreli  f.  innere  Med.,  1901,  S.  321.  —  ")  F.  Burger,  Münchener  med. 
Wochenschr.,  1896,  S.  220.  —  H.  Dauber,  Dissert.,  Würzburg  1902  (Malys  Jahres- 
bericht, 32,  397).  —  «)  Hensay,  Münchener  med.  "Wochenschr.,  1902,  1208.  —  ')  J.  See- 
gen, Pflügers  Archiv,  40,  38  (1887).  —  ®)  0.  Cohnheim,  Münchener  med.  Wochenschr., 
1907,  2581.  —  »)  E.  Weinland,  Zeitschr.  f.  Biel,  38,  16  (1899).  —  J.  v.  Mering, 
Klinisches  Jahrbuch,  7,  341  (1900).  —  ")  A.  Walther,  Arch.  des  sciences  biol.  de  St.  Pe- 
tersbourg,  7  (1898).  —  ")  B.  Heile,  Mitteil.  a.  d.  Grenzgeb.  d.  Med.  u.  Chir.,  14,  474  (1905). 
—  '')  F.  Rühmann,  5.  Internat,  physiol.  Kongreß  zu  Turin,  1901;  0.  Cohnheim,  Zeit- 
schrift f.  physiol.  Chem.,  33,  9  (1901).  —  C.  Voit,  Zeitschr.  f.  Biol. ,  28  ,  245(1891); 
J.  Seegen,  Pflügers  Archiv,  40,  38(1887);  W.  Reid,  Journ.  of  Physiol.,  26,  427  (1901). 
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veränderte  Stärke  i'  2) ,  daneben  ihre  sämtlichen  Abbauprodukte,  die  ver- 
schiedenen Dextrine,  Maltose  und  Traubenzucker,  diese  aber  nie  in  bedeu- 
tender Menge.  0  Nach  Ellenberger  und  Hofmeister  3)  steigt  auch  bei 
reichlicher  Stärkenahrung  der  Gehalt  des  Dünndarminhaltes  an  reduzieren- 
der Substanz  auf  höchstens  P/o  und  bleibt  oft  darunter,  Stärke  und  Zellulose 
können  sich  bei  Pflanzennahrung  etwas  mehr  anhäufen.  2)  Doch  kann  ich 
überhaupt  die  Untersuchung  des  Darminhaltes  nicht  als  entscheidend  da- 
für ansehen,  in  welcher  ;Form  die  Nahrungsstoffe  resorbiert  werden.  Er- 
innern Sie  sich,  meine  Herren,  an  Toblers  Versuche  über  die  Zusammen- 
setzung des  aus  dem  Magen  sich  entleerenden  Speisebreies*):  das  Eiweiß 
war  zum  größten  Teile  soweit  abgebaut,  wie  es  durch  Pepsin  überhaupt 
möglich  ist,  während  gleichzeitig  im  Magen  überwiegend  unverdautes  Ei- 
weiß neben  viel  Albumosen  und  nur  Spuren  von  Pepton  sich  fand.  Bei 
der  außerordentlich  feinen  Regulation  der  Zu-  und  Abfuhr  im  Darm^) 
finden  wir  eben  immer  nur  kleine  Mengen  von  Durchgangsprodukten,  aus 
denen  es  unzulässig  ist,  auf  die  Beschaffenheit  des  Resorbierten  zu  schließen. 
Um  so  erfreulicher  ist  es,  daß  auf  ganz  anderem  Wege  der  sichere  Beweis 
erbracht  werden  kann,  daß  die  Doppelzucker  im  Darm  vor  ihrem  Eintritt 
in  den  Blutstrom  vollständig  gespalten  werden. 

Das  Protoplasma  kann  die  Zucker,  seine  hauptsächlichste  Energiequelle, 
nur  in  Form  der  einfachen  Zucker  verbrennen.  Füi-  die  Pflanzen  ergibt  sich 
das  aus  den  Angaben  von  Pfeffer«)  und  von  E.  Schulze'),  für  die  Hefe- 
zellen hat  E.  Fischer^)  den  Parallelismus  zwischen  Vergärbarkeit  und 
Vorhandensein  der  spaltenden  Fennente  gezeigt:  Wurde  ein  Di-  oder  Poly- 
saccharid durch  eine  Hefeart  vergoren,  so  enthielt  sie  auch  das  betreffende 
Ferment,  das  den  Zucker  in  seine  Bestandteile  zerlegte;  fehlte  das  Ferment, 
so  konnte  der  Zucker  auch  nicht  vergoren  werden.  Bei  Mensch  und  Säuge- 
tier haben  C.  V.  Voit^),  Fr.  Voit^")  und  Weinland^i)  gezeigt,  daß  Rohr- 
zucker und  Milchzucker  einfach  als  Fremdkörper  mit  dem  Harn  ausge- 
schieden werden,  wenn  man  sie  dem  Körper  mit  Umgehung  des  Danu- 
kanals  einführt.  Vom  Darm  aus  aufgenommen  wird  Rohrzucker  dagegen 
in  größten  Mengen  verbrannt  oder  sonst  verwertet      12),  und  Milchzucker 

')  Ad.  Schmidt,  Arch.  f.  Verdauungskrankheiten,  4,  137  (1898).  —  A.  Mac- 
fadyen, M.  Nencki  und  N.  Sieber,  Arch.  f.  exper.  Path.  u.  Pharmak.,  28,  311  (1891).  — 
*)  Ellenberger  und  Hofmeister,  Pflügers  Archiv,  41,  484  (1887);  F.  Bengen  und 
G.  Haane,  Pflügers  Archiv,  106,  287  (1905).  —  ")  Vorlesung  2.  —  «)  Vorlesung  7.  — 
«)  "W.  Pfeffer,  Pflanzenphysiologie,  Bd.  1  (1897).  —  ')  E.  Schulze  (und  S.  Frank- 
furt), Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie,  20,  511  (1895);  27,  267  (1899).  -  «)  E.Fischer,  Zeit- 
schrift f.  physiol.  Chemie,  26,  60  u.  88  (1898);  Ber.  d.  Deutschen  ehem.  Gesellsch.,  27  u.  28 
(1894  u.  1895).  —  C.  Voit  (mit  Otto,  Abbott,  Lusk,  Fr.  Voit),  Zeitschr.  f.  Bio!.,  28, 
245  (1891).  —  Fr.  Voit,  Deutsches  Arch.  f.  klin.  Medizin,  B8,  52S  (1897).  —  ")  E.  Wein- 
land, Zeitschr.  f.  Biol.,  38,  16  (1899);  47,  279  (1905).  —  K.Miura,  Zeitschr.  f.  Biol., 
32.  281  (1895);  Worm  Müller,  Pflügers  Archiv,  34,  676  (1884). 
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verhält  sich  genau  so,  wenn  die  Darmsehleinihaut  ihn  spalten  kann.  Ja,  beim 
Milchzucker  konnte  Weinland  die  Bedeutung  der  Inversion  durch  die 
Dannwand  noch  deutlicher  machen:  die  Darmschleimhaut  enthält  nur  dann 
Laktase,  wenn  das  Individuum  an  Milchzuckergenuß  gewöhnt  ist,  also  bei 
jungen,  saugenden,  oder  bei  später  mit  Milchzucker  gefütterten  »Säugetieren. 
Laktasefreie  Tiere  nun  resorbierten  den  ^lilchzucker  gar  nicht,  ei-  wirkte 
als  Abführmittel. 

Für  die  Maltose  und  die  Stärke  läßt  sich  der  Beweis  nicht  mit  der 
vollen  Sicherheit  führen,  weil  Maltase  und  Diastase  auch  außerhalb  des 
Dünndanns  im  Tierkörper  vorkommen,  und  Stärke  und  Maltose  daher  auch 
bei  subkutaner  Einführung  verbrannt  werden;  doch  zeigen  die  Beobachtungen 
von  Reidi)  über  Resorption  von  Maltoselösungen  in  isolierten  Dannschlingen, 
daß  wahrscheinlich  alle,  sicher  der  größte  Teil  der  Maltose  vor  seiner  Re- 
sorption zu  Traubenzucker  wird.  Stärke  als  solche  kann  schon  wegen  ihrer 
Unlöslichkeit  nicht  resorbiert  werden,  über  Dextrinresorption  ist  nichts 
bekannt,  und  sie  ist  äußerst  unwahrscheinlich. 

Meine  Herren!  Wir  können  also  bei  den  Kohlehydi-aten  die  außer- 
ordentliche Feinheit  bewundern,  mit  der  die  Verdauungsorgane  arbeiten. 
Nur  die  Monosaccharide  sind  direkt  resorbierbar,  und  von  ihnen  werden 
die  natürlich  vorkommenden  am  schnellsten  aufgesaugt.  ^)  Gibt  man  sie  in 
großer  Menge,  so  kann  es  zu  einer  Überschwemmung  des  Körpers  mit 
ihnen  und  zur  Ausscheidung  durch  die  Nieren  kommen ;  gesunde  Menschen 
scheiden  schon  etwas  Zucker  im  Harn  aus,  wenn  sie  nüchtern  50 — 150^ 
Glukose  auf  einmal  nehmen. ')  Rohrzucker  wird  schon  allmählicher  re- 
sorbiert und  erscheint  erst  bei  Genuß  von  250(7  auf  einmal  im  Harn.  Bei 
der  urdöslichen  Stärke  ist  Resorption  und  Nachschub  so  fein  geregelt,  daß 
auch  durch  die  größten  Mengen  sich  keine  Überschwemmung  des  Orga- 
nismus erzielen  läßt.  Schließlich  aber  müssen  alle  verdaulichen  Kohlehydrate 
unserer  Nahrung  zu  den  Monosacchariden  Glukose,  Fruktose  und  Galaktose 
werden.  Nur  sie  sind  die  wirklichen  Nahrungsstoffe  des  Körpers,  und  mit 
ihren  Schicksalen  wollen  wir  uns  weiterhin  beschäftigen. 

Der  Stoffwechsel  der  Kohlehydrate. 

Da  sehen  wir  denn  durch  die  ganze  Reihe  der  Lebewesen  die  größte 
Übereinstimmung.  Zwar  werden  von  den  Schimmelpilzen,  wie  Pfeffer*) 
gezeigt  hat,  die  allerverschiedensten  Körper  verwertet,  aber  die  Hexosen 


W.  Reid,  Journ.  of  Pbysiol.,  26,  427  (1901).  —  J.  Nagano,  Pflügers  Archiv, 
90,  389  (1902).  —  =•)  Worm  Müller,  Pflügers  Archiv,  34,  576  (1884);  van  Oordt, 
Münchener  med.  Wochenschr.,  1898,  Nr.  1.  —  ^)  W.  Pfeffer ,  Pflanzenphysiologie,  Bd.  1, 
S.  367  ff. 
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und  ihre  Abkömmlinge  sind  auch  für  diese  anspruchslosesten  der  organi- 
sierten Wesen  das  weitaus  beste  Nahrungsmittel  ^-2),  und  schon  die  Hefen 
vermögen  nur  mit  Zucker  zu  gedeihen.»)  Erhalten  sie  andere  Nahrung, 
so  wachsen  sie  gar  nicht  oder  werden  mit  Leichtigkeit  von  Spaltpilzen 
überwuchert. Doch  nicht  einmal  alle  Zuckerarten  werden  von  der  Heie 
vergoren  und  als  Energiequelle  für  ihren  Betriebs-  und  Baustoffwechsel 
benutzt,  sondern  nur  Zucker  mit  3,  mit  6  und  mit  9  Kohlenstoffatomen  *) 
und  von  den  Hexosen  gären  wieder  nur  die  4  sterisch  nahe  verwandten, 
d-Glukose,  d-Mannose,  d-Fruktose  und  d-GHalaktose.  Der  Traubenzucker 
und  sein  Derivat,  die  Stärke,  wird  von  dem  Chlorophyllapparat  der 
grünen  Pflanzen  aus  der  Luftkohlensäure  gebildet  und  ist  daher  haupt- 
sächlichste Energiequelle  der  Pflanzen.  Der  Traubenzucker  hat  sich  bei 
den  ganz  wenigen  Wirbellosen ,  die  untersucht  wurden ,  als  Nahrungs- 
mittel erwiesen  5),  und  für  die  Säugetiere  hat  sich  herausgestellt,  daß  die- 
selben 4  Hexosen ,  die  von  Hefe  vergoren  werden ,  die  vollkommensten 
Nahrungsmittel  unter  allen  Zuckerarten  sind. Nur  sie  werden  vollständig 
verbrannt  oder  als  Glykogen  abgelagert  (s.  unten).  Alle  anderen  Zucker- 
arten, die  man  subkutan  oder  per  os  einführt,  werden  entweder  vollständig 
mit  dem  Harn  ausgeschieden ,  oder  es  wird  ein  Teil  ausgeschieden ,  ein 
anderer  Teil  verschwindet,  führt  aber  auch  bei  reichlicher  Zufuhr  nicht 
zur  Glykogenablagerung,  jedenfalls  sind  also  diese  anderen  Zucker  ein  viel 
unvollkommenerer  Nährstoff  als  der  Traubenzucker  und  seine  Verwandten. 
Ja,  die  Übereinstimmung  zwischen  den  höheren  Tieren  und  der  Hefe  in 
der  Verwertung  der  Zuckerarten  geht  bis  in  Einzelheiten.  Die  Xylose  hat 
die  gleiche  Konfiguration  wie  der  Traubenzucker  und  enthält  nur  ein 
Kohlenstoffatom  weniger;  sie  wird  von  der  Hefe  nicht  vergoren'')  und  bildet 
beim  Kaninchen  kein  Glykogen.  8)  Das  Amin  der  Glukose,  das  Glukosamin, 
Avird  wesentlich  schlechter  verbrannt.  9)  Die  Galaktose  gehört  zu  den  vier 
gärfähigen  Zuckern,  aber  die  meisten  Hefen  vergären  sie  langsamer  und 
unvollkommener  als  die  drei  anderen"),  und  beim  Säugetier  bildet  die 

1)  W.Pfeffer,  I.e.  und  Jahrbücher  f.  wissenschaftl.  Botanik ,  28,  205  (1895).  — 
*)  F.Czapek,  Hofmeisters  Beiträge,  3,  61  (1903);  Biochemie  d.  Pflanzen,  Bd.  1,  S.  243 
(1905).  —  «)  M.  Rubner,  Arch.  f.  Hygiene,  48,  260,  49,  355  (1905).  —  *)  E.Fischer, 
I.e.  —  *)  E.  Weinland,  Zeitschr.  f.  Biol.,  42,  55  (1902)  (Ascaris);  0.  Cohnheim,  Zeitschr. 
f.  physiol.  Chemie,  35,  416  (1902)  (Octopus).  —  o)  C.  Veit,  Zeitschr.  f.  Biol.,  28,  245  (1891): 
M.  Cremer,  Zeitschr.  f.  Biol.,  31,  185  (1895);  32,  49  (1895);  42,  428  (1901);  Ergebnisse 
der  Physiologie,  I,  Biochemie,  803  (1902);  in  den  letzten  Arbeiten,  zumal  in  dem  Referat 
in  den  Ergebnissen  Literaturtibersicht;  darauf  sei  hier  verwiesen.  —  ")  E.Fischer,  Zeit- 
schrift f.  physiol.  Chemie,  26,  60  (1898).  —  «)  J.  Frentzel,  Pflügers  Archiv,  56,  273 
(1894).  —  ')  E.Fabian,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie ,  27,  167  (1899);  P.  Cathcart,  Zeit- 
schrift f.  physiol.  Chemie,  39,  423  (1903).  —  ")  E.  Fischer  u.  H.  Thierfelder,  Ber.  d. 
Deutschen  ehem.  Geaellsch.,  27,  2031  (1894). 
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(Galaktose  Glykogen,  aber  weniger  als  die  Glukose  und  Fruktose  und 
anUer  beim  jungen  Tiere  nicht  so  sicher.  ^) 

Meine  Herren !  Sie  sehen  eine  geradezu  frappante  Übereinstimmung.  Das 
Protoplasma  der  verschiedensten  Tiere  und  Pflanzen  ist  chemisch  sehr  ähnlich 
gebaut.  Wir  sehen  den  Zellkern  aus  der  gleichen  Nukleinsäure  gebildet  in 
den  Hefezellen,  in  dem  Embryo  der  Gerste,  dem  Spenna  der  Fische  und 
den  Leukozyten  der  Thymus ;  wir  sehen  das  Protoi)lasma  immer  aus  Eiweiß- 
k()rpern,  Lezithin,  Cholesterin  und  bestimmten  Salzen  bestehen  2),  wir  sehen, 
daß  die  gleichen  Elemente  erforderlich  sind  zum  Wachstum  der  Pflanzen, 
die  wir  in  den  Muskeln  der  Säugetiere  auffinden,  und  wir  sehen  nun  auch, 
daß  die  allerverschiedensten  Organismen  ein  Oxydationsferment  für  die 
gleichen  Kohlehydrate  besitzen.  Denn  das  bedeutet  ja  die  Tatsache  der 
\'erbrennlichkeit  dieser  Zucker.  Daß  die  Hydrolyse  der  zusammengesetzten 
Kohlehydrate  in  einfache  durch  Fermente  geschieht,  das  wußte  man  schon 
seit  der  Mitte  des  vorigen  Jahrhunderts;  zumal  das  diastatische  Ferment 
ist  seit  lange  bekannt.  Daß  aber  auch  die  ^'erbrennung  des  Zuckers,  die 
der  Zelle  die  zu  ihrem  Betriebe  erforderiiche  Energie  liefert,  durch  Fer- 
mente erfolgt,  das  ist  zwar  vorher  schon  von  verschiedenen  Autoren  an- 
genommen worden,  bewiesen  aber  hat  es  für  die  Hefe  erst  ?2.  Büchner*), 
indem  er  aus  zerriebenen  Hefezellen  einen  chemischen  Körper  extrahierte, 
der  die  sonst  in  der  lebenden  Zelle  vor  sich  gehende  Zerlegung  des  Trauben- 
zuckers in  Alkohol  und  Kohlensäure  in  wässeriger  Lösung  vollführt.  Seit- 
dem sind  zuckerverbrennende  Fermente  außer  aus  der  Hefe  noch  aus  an- 
deren Bakterien*),  aus  höheren  Pflanzen ">),  aus  dem  Wurm  Askaris®)  und 
aus  Fliegenmaden ^)  isoliert  worden,  die  den  Zucker  zum  Teil  auch  zu 
Kohlensäure  und  Alkohol"*),  zum  Teil  aber  auch  zu  Milchsäure*)  oder  zu 
Kohlensäure  und  Valeriansäure «)  oxydieren.  Aus  Säugetiermuskeln  habe  ich 
ein  Ferment  isoliert**),  das  den  Traubenzucker  verwandelt  und  dabei 
Kohlensäure  oder  andere  Säuren  entstehen  läßt.  In  der  Säugetierleber  hat 
K.Hirsch  8)  ein  glykolytisches  Ferment  beschrieben.  Die  vielen  anderen 
Organismen  und  Gewebe  sind  nicht  untersucht,  aber  niemand  zweifelt  daran, 
daß  auch  alle  anderen  Oxydationen  im  Protoplasma  durch  Oxydations- 


»)  E.  AVeinland,  Zeitschr.  f.  Biel.,  40  ,  374  (1900).  —  'jA.  Kossei,  Ärch.  f. 
(Anat.  n.)  Physiol.,  1891,  181.  —  »)  E.  Büchner,  Ber.  d.  Deutschen  ehem.  GeseUsch.,  30,  H,  1 
(1897);  E.  Buchner  und  Mitarbeiter,  ibid.,  von  1897  an.  Zusammengefaßt  E.  und  H. 
Buchner  u.  M.Hahn,  Die  Zymasegärung.  München  u.  Berlin  1903.  —  *)  R.  O.Herzog, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie,  37,  381  (1908).  —  *)  M.Hahn,  Ber.  d.  Deutschen  ehem.  Ge- 
sellschaft, 33,  3555  (1900).  —  «)  E.Weinland,  Zeitschr.  f.  Biologie,  43  (1902).  —  ')  Der- 
selbe, ebenda  48,  87  (1906);  49,  422  (1907).  —  8)0.  Cohnheim,  Zeitschr.  f.  physiol. 
Chemie,  39,  336  (1903);  42  (1904);  47,  253  (1906).  -  »)  RlHirsch,  Hofmeisters 
Beiträge,  4,  535  (1903). 
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fermeute  geschehen,  daß  also  jeder  beobachteten  Verbrennung  ein  ent- 
sprechendes Ferment  zugrunde  liegt.  Alle  die  verscliiedenen  Lebewesen,  die 
den  Traubenzucker  und  die  ihm  nahestehenden  3  Zucker  allein  oder  doch 
vor  allen  anderen  Zuckern  und  neben  wenig  anderen  chemischen  Ver- 
bindungen verbrennen,  enthalten  also  Fermente,  die  ebenso  spezifisch  nur 
gerade  auf  diese  Struktur  und  auf  diese  Konfiguration  eingestellt  sind, 
vne  die  hydrolytischen  Fermente.  Ich  verweise  Sie  auf  die  Formelbilder 
(auf  S.  132)  der  vier  gärfähigen  Monosaccharide.  Glukose,  Mannose  und 
Fruktose  unterscheiden  sich  voneinander  nur  durch  die  sterische  Anordnung- 
an  einem  Kohlenstoffatom,  die  Galaktose  noch  an  einem  zweiten,  und  ich 
sagte  Ihnen  eben,  daß  die  Galaktose  von  den  meisten  Hefen  und  vom 
erwachsenen  Säugetier  deutlich  schlechter  verwertet  wird,  als  die  drei  an- 
deren Zucker.  Auf  Traubenzucker  und  auf  Fruchtzucker  wirkt  Zymase 
gleich  gut,  die  anderen  Zucker  sind  nicht  untersucht ;  doch  liegt  jedenfalls 
kein  Grund  vor,  mehrere  Enzyme  anzunehmen;  wahrscheinlich  verbrennt 
ein  und  dasselbe  Ferment  die  4  Zucker. 

Die  Muskeln  und  die  Leber  i)  der  Säugetiere  und  vermutlich  auch 
noch  andere  Organe  enthalten  also  ein  Ferment,  das  Traubenzucker  zu 
Kohlensäure  verbrennt.  Aber  dieses  Ferment  ist  in  den  Muskeln  nicht 
oder  doch  nicht  immer  in  wirksamem  Zustande  enthalten,  sondern  bedarf 
einer  Aktivierung  durch  einen  Stoff,  der  von  dem  Panki-eas  erzeugt  wird. 
Aus  den  Muskeln  läßt  sich  ein  glykolytisches  Ferment  nur  manchmal  ex- 
trahieren, in  anderen  Fällen  enthalten  sie  nur  ein  Proferment.  Zucker  wird 
dann  nur  verbrannt,  wenn  man  Pankreasextrakt  zü  dem  Muskelextrakt 
hinzufügt  2) ;  vermögen  Muskelextrakte  bereits  ohne  Zusatz  Zucker  zu  ver- 
brennen, so  wird  ihr  glykolytisches  Vermögen  durch  Pankreaszusatz  ge- 
steigert. Das  Pankreas  gibt  also  —  durch  innere  Sekretion  —  einen  Stoff" 
an  das  Blut  ab,  ohne  den  die  Muskeln  nicht  oder  doch  lange  nicht  in  dem 
Maße  Zucker  verbrennen  können ;  exstirpiert  man  daher  das  Pankreas,  so 
büßt  nach  der  berühmten  Entdeckung  von  v.  Mering  und  Minkowski  3) 
das  Tier  die  Fähigkeit  ein,  Traubenzucker  zu  verbrennen,  scheidet  ihn  viel- 
mehr mit  dem  Harn  aus  —  Pankreasdiabetes. 

Ob  diese  innere  Sekretion  des  Pankreas  denselben  Zellen  zuzuschreiben 
ist,  die  das  Sekret  absondern,  oder  besonderen,  den  sogenannten  Langer- 
hansschen  Inseln,  ist  ungewiß.*)  Exstirpiert  man  bis  zu  */b  des  Pankreas, 

')  C.Hirsch,  0. Müller  u.  F.Rolly,  Deutsch.  Arcli.  f.  klin.  Med. ,  75.  264  (1903); 
F.  Rolly,  ibid.,  78,  250  (1903);  83,  107  (1905).  —  ■)  0.  Cohnheini,  Zeitschr.  f.  physiol. 
Chemie,  39,  396  (1903);  42,  401  (1904);  47,  253  (1906).  -  »)  J.v.  Mering  U.O.Min- 
kowski, Arch.  f.  exper.  Path.  u.  Pharmak.,  26,  371  (1890);  O.Minkowski,  ibid.,  31. 
85  (1893);  0.  Cohnheim,  Zeitschr.  f.  phy.siol.  Chemie,  47,  283  (1906).  —  *)  L.  E.  Opie 
Diseases  of  the  pankreas.  Philadelphia  u.  London  1903;  K.  J.  Ka  ra  kascheff.  Deutsches 
Arch.  f.  klin.  Med.,  82,  60  (1904);  K.  A.  Hei  borg,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie,  49,  293  (1906). 
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so  bleibt  die  Verbrennung  des  Traubenzuckers  im  Organismus  unbeeinflußt; 
exstirpiert  man  mehr,  so  vermögen  die  Tiere  —  es  ist  fast  ausschließlich 
an  Hunden  experimentiert  worden  —  noch  einen  mehr  oder  weniger  großen 
Teil  des  Traubenzuckers  zu  verbrennen,  und  nur  bei  reichlicher  Zufuhr 
von  Kohlehydraten  wird  Traubenzucker  mit  dem  Harn  ausgeschieden.  Bei 
totaler  Exstirpation  geht  auch  bei  völliger  langdauernder  Entziehung  der 
Kohlehydrate  aus  der  Nahrung  noch  reichlich  Traubenzucker  in  den  Harn 
über,  der  aus  verfüttertem  oder  im  Körper  zerfallenem  Eiweiß  stammt 
(vgl.  unten).  Verfütterte  Kohlehydrate  erscheinen  unter  Umständen  —  vor 
allem  bei  niedriger  Außentemperatur  —  quantitativ  im  Harn,  unter  an- 
deren Bedingungen  aber  verwertet  der  Körper  einen  Teil.i)  Wie  diese  Wider- 
sprüche zu  erklären  sind,  ist  zum  Teil  noch  durchaus  fraglich,  nur  wissen 
wir  auch  sonst  von  den  besonders  nahen  Beziehungen  des  Traubenzuckers 
zur  Wärmebildung  und  Wärmeregulation  des  Warmblüters  (s.  unten).  Bei 
NichtSäugetieren,  Vögeln  und  Fröschen  bewirkt  Exstirpation  des  Pankreas 
zwar  auch  Zuckerausscheidung,  aber  die  Verbrennung  der  Kohlehydrate 
ist  lange  nicht  so  hochgradig  gestört  wie  beim  Säugetier. 

In  allen  Punkten  übereinstimmend  mit  diesem  experimentellen  Pan- 
kreasdiabetes  der  Hunde  ist  der  Diabetes  mellitus  des  Menschen.  In  den 
leichten  Fällen  erscheint  nur  bei  mehr  oder  weniger  reichlicher  Zufuhr 
von  Kohlehydraten  Traubenzucker  im  Harn,  bei  den  schweren  wird  mehr 
Zucker  ausgeschieden,  als  den  Kohlehydraten  der  Nahrung  entspricht;  bei 
den  schwersten  Fällen  enthält  der  Harn  große  Massen  von  Traubenzucker, 
selbst  bei  völliger  Entziehung  der  Kohlehydrate ;  vollständig  aufgehoben 
ist  die  Verwertung  des  Traubenzuckers  indessen  auch  hier  schwerlich. 
Die  Übereinstimmung  des  Pankreasdiabetes  und  des  menschlichen  Diabetes 
ist  eine  so  vollkommene,  daß  man  als  Ursache  des  Diabetes  eine  »Störung 
der  inneren  Sekretion  des  Pankreas  ansehen  muß,  wenn  auch  der  exakte 
Beweis  für  den  Zusammenhang  des  Diabetes  mit  Störungen  der  Pankreas- 
funktion  bisher  nicht  erbracht  ist.  *) 

Da  die  Kohlehydrate  beim  menschlichen  und  beim  Pankreasdiabetes 
wie  in  der  Norm  verdaut  und  dem  Organismus  zugeführt,  aber  nicht 
ebenso  verbrannt  werden,  so  steigt  der  Zuckergehalt  des  Blutes  an,  und 
das  ist  der  Grund,  weshalb  Traubenzucker  von  den  Nieren  sezerniert  wird. 


'j  H.Lüthje,  Kongreß  f.  inn.  Med.,  1905  ;  Therapie  der  Gegenwart,  Mai  1905;  Münchener 
med.Wnchenschr.,  1903,  Nr.  36;  M.Alniagia  u.  G.  Embden,  Hofmeisters  Beiträge,  7, 
298  (1905).  —  ■-)  W.  Weintraud,  Arch.  f.  exper.  Path.  u.  Pharmak.,  34,  303;  G.  Alde- 
hoff,  Zeitschr.f.  Biol.,  28,  293  (1891);  E. Pfl üger.  Pflügers  Arch.,  118,  267;  119, 
227  (1907);  vgl.  auch  M.  Cremer,  Ergebnisse  der  Physiologie,  I,  Biochemie,  1902,  S.  882.  — 
')  Vgl.  L.  E.  Opie  und  Karakascheff,  1.  c.  auf  S.  148.  Ferner  die  Monographien  über 
den  Diabetes  von  Naunyn,  v.  Noorden,  Arthus. 
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Eine  weitere  Folge  der  mangelhaften  Verbrennung  des  Traubenzuckers, 
der  ja  an  Menge  alle  Nährstoffe  übertriff't,  ist  eine  Unterernährung  und 
Abmagerung,  die  aber  durch  Ersatz  der  Kohlehydrate  durch  Fett  oder 
Eiweiß  ausgeglichen  werden  kann.  Ist  aber  die  Verbrennung  des  Trauben- 
zuckers sehr  hochgradig  herabgesetzt,  so  treten  noch  andere  Folgeerschei- 
nungen auf:  Bildung  und  Ausscheidung  von  Oxybuttersäure ,  Azetessig- 
säure  und  Azeton,  Übersäuerung  des  Körpers  etc.,  von  denen  ich  später 
(Vorlesung  20)  noch  eingehend  zu  reden  haben  werde.  Denn  der  Zusaninien- 
hang  dieser  Störungen  mit  dem  Ausfall  der  Verbrennung  des  Traubenzuckers 
ist  eines  der  interessantesten  Probleme  des  Stoffwechsels,  dem  Studium 
des  Diabetes  verdanken  wir  einen  großen  Teil  unserer  Kenntnis  der  inter- 
mediären Umsetzungen  im  Körper.  Kennen  wir  doch  bei  keinem  anderen 
Nahrungsstoff  einen  Zustand,  daß  bei  erhaltener  und  normaler  Zufuhr  und 
BUdung  die  Verwertung  herabgesetzt  oder  aufgehoben  ist  Die  Zucker- 
bildung aus  Eiweiß,  von  der  ich  gleich  zu  reden  haben  werde,  ist 
hauptsächlich  durch  Untersuchungen  an  diabetischen  Tieren  bewiesen 
worden. 

Dasselbe  Resultat,  Ausscheidung  des  Traubenzuckers  im  Harn,  statt 
seiner  normalen  Verwertung,  kommt  durch  ganz  andere  Ursachen  zustande 
bei  dem  Phloridzindiabetes,  den  v.  Meringi)  entdeckt  hat.  Gibt  man 
einem  Tiere  Phloridzin,  so  scheiden  die  Nieren  abnorm  Traubenzucker  aus, 
die  Konzentration  des  Zuckers  im  Blute  sinkt,  und  es  wird  Traubenzucker 
aus  dem  Körper  eliminiert,  der  sonst  im  Körper  verbrannt,  abgelagert 
oder  sonstwie  umgewandelt  werden  würde.  Daß  der  Phloridzindiabetes 
seine  Ursache  in  den  Nieren  habe,  das  hat  schon  v.  Mering  angenommen, 
als  er  den  abnorm  niedrigen  Zuckergehalt  des  Blutes  sah.  Es  wird  be- 
wiesen durch  die  Resultate  vonZuntz^),  der  bei  Einspritzung  von  Phloridzin 
in  eine  Nierenarterie  zunächst  nur  den  Harn  dieser  Niere  zuckerhaltig 
werden  sah.  Ob  freilich  nur  der  im  Blute  vorhandene  Zucker  abnorm 
ausgeschieden  wird,  oder  ob  die  Niere  ihn  aus  anderen  Verbindungen  des 
Blutserums  erst  frei  macht ist  ungewiß,  für  ^^ele  Fragen  auch  gleich- 
gültig. Endlich  gibt  es  noch  andere  Formen  von  Glykosurie,  deren  Zu- 
standekommen noch  unaufgeklärt  ist.  Traubenzucker  wird  im  Harn  ausge- 
schieden bei  vielen  Vergiftungen,  nach  allen  möglichen  chirurgischen  Ein- 
griffen ,  bei  vielen  Versuchstieren  nach  bloßer  Fesselung  etc. ,  vor  allem 
aber  nach  der  sogenannten  Piqüre  von  Cl.  Bernard,  einem  Stich  in  eine 
bestimmte  Stelle  des  Gehirns  beim  Kaninchen.  Wodurch  hier  die  Zucker- 


1)  J.  V.  Mering,  Kongreß  f.  innere  Med.,  6  u.  6  (188()  und  1887);  Zeitschr.  f.  klin. 
Med.,  14(1888).  —  N.  Zuntz,  Arch.  f.  (Anat.  u.)  Physiol.,  1895,  570.  —  ')  F.  W.  Tavy, 
T.  G.  Brodie  and  P.  L.  Siaa,  Journ.  of  Physiol.,  29,  467  (1903). 
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ausscheidung-  zustande  kommt  ,  ob  ebenfalls  durch  eine  Einwirkung  auf 
die  Niere  ^  oder  auf  die  Leber,  oder  wie  sonst,  ist  unklar.  Der  (rehalt  des 
Blutes  an  Traubenzucker  ist  beim  Zuckerstich  erhöht. 

Das  Glykogen. 

Normalerweise  wird  also  der  Traubenzucker  in  den  Zellen  und  Ge- 
weben verbrannt,  sobald  deren  Tätigkeit  Energie  erfordert.  Aber  die  im 
Darmkanal  entstandenen  Monosaccharide  brauchen  nicht  sofort  verbrannt 
zu  werden,  sondern  sie  werden  häufig  erst  als  Reservematerial  abgelagert, 
um  erst  bei  Bedarf  von  neuem  in  den  Stoifwechsel  gerissen  zu  werden. 
Auch  hier  gestattet  uns  unsere  relativ  gute  chemische  Kenntnis  der  Kohle- 
hydrate und  die  relativ  bequemen  analytischen  Methoden ,  das  Verhalten 
der  Kohlehydrate  besser  zu  verfolgen  als  das  der  anderen  Nahrungsstoffe, 
und  auch  hier  sehen  wir  wieder  eine  große  Gleichmäßigkeit  bei  den  ver- 
schiedensten Organismen.  Wir  haben  gesehen,  daß  der  Tierkör])er  alle 
Kohlehydrate  vor  der  Resorption  in  Monosaccharide  überführt ,  und  die 
Erfahrungen  mit  der  Zymuse  und  dem  glykolytischen  Ferment  der  Mus- 
keln haben  gezeigt ,  daß  der  Traubenzucker  auch  direkt  als  solcher  ver- 
brannt wird.  In  dieser  leicht  löslichen  und  leicht  diffundierbaren  Form 
aber  ist  er  zum  Reservestoff  ungeeignet,  daher  wird  er  polymerisiert  und 
bei  den  Tieren  und  der  Hefe  zu  Glykogen,  bei  den  Pflanzen  meist  zu 
.Stärke,  gelegentlich  auch  zu  Rohrzucker  oder  zu  anderen  Polysacchariden. 
Erhält  die  Hefe  reichlich  Zucker ,  so  wird  ein  Teil  verbrannt  und  auf 
seine  Kosten  lebt  und  wächst  die  Hefe,  ein  Teil  aber  wird  polymerisiert 
und  als  Glykogen  abgelagert.  Der  im  Chlorophylapparat  der  grünen 
Pflanzen  gebildete  Traubenzucker  wird  zum  großen  Teil  sofort  an  Ort  und 
Stelle  zu  Stärke,  so  daß  weder  Traubenzucker,  noch  eines  der  Zwischen- 
produkte nachweisbar  sind.  Ist  aber  irgendwo  Bedarf,  so  wird  die  Stärke, 
die  ihrer  Unlöslichkeit  halber  ja  nicht  transportiert  werden  kann ,  ent- 
weder in  Traubenzucker  oder  in  irgend  einen  Doppelzucker  verwandelt  und 
wandert  in  dieser  Form  zu  dem  Orte  des  Bedarfs  hin.  Sehr  deutlich  hat  das 
E.  Schulze 2)  beim  Mais  beobachtet:  in  den  Blättern  entsteht  Traubenzucker 
und  aus  ihm  Stärke,  in  den  Körnern  wird  wieder  Stärke  abgelagert,  die 
dort  nicht  entstanden  sein  kann,  sondern  von  der  Blattstärke  abstammen  muß. 
Auf  dem  Wege  von  den  Blättern  zu  den  Körnern  findet  sich  keine  Stärke 
und  kein  Traubenzucker,  sondern  nur  der  Wanderungsstoff  Rohrzucker. 

Bei  den  Tieren  ist  das  Reservekohlehydrat  das  Glykogen.  Es  ist 
erstens  in  den  Geweben  selbst,  vor  allem  in  den  Muskeln  in  mehr  oder 

')  C.Eckhard,  Zeitschr.  f.  Biol.,  44.  407(1903).  —  ")  E.Schulze  u.  S.  Frank- 
furt, Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.,  20,  511  (1895);  E.Schulze,  ibid.,  27.  267  (1899). 
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weniger  reichlicher  Menge  abgelagert ,  und  zweitens  bildet  die  Leber  ein 
Depot  für  den  ganzen  Körper,  das  sehr  bedeutende  Mengen  aufnehmen 
kann.  Der  Gehalt  der  Leber  an  Glykogen  kann  bis  zu  l&Sb'^lo  steigen  i), 
das  würde  für  die  menschliche  Leber  über  300^  bedeuten;  in  der  Regel 
wird  man  allerdings  auch  bei  reichlicher  Aufnahme  von  Zucker,  Stärke 
und  glykogenbildendeni  Eiweiß  nur  auf  4 — 7%  rechnen  dürfen,  das  wäre 
etwa  100  (/  für  die  menschliche  Leber.  Im  Hunger  oder  bei  ungenügender 
Ernährung  sinkt  der  Glykogengehalt  der  Leber  auf  1 — 2''/o,  auch  wohl 
darunter;  zum  Verschwinden  bringt  ihn  nur  die  Kombination  von  Hunger 
und  starker  Muskelarbeit  (Strychninki-ämpfen  2).  Die  Menge  Glykogen,  die 
sich  in  den  Muskeln  und  dem  übrigen  Körper  findet,  pflegt  zusammen 
immer  etwa  gerade  so  hoch  zu  sein  wie  die  in  der  Leber.  Doch  ist  das, 
keine  unbedingte  Gesetzmäßigkeit.  ^)  Der  höchste,  aber  ganz  ungewöhnliche 
Gesamtglykogengehalt  des  Körpers ,  den  man  bei  Hund  ^)  und  Kaninchen  ^) 
beobachtet  hat ,  waren  40  g  pro  Kilogramm  Tier.  Den  Gesamtglykogen- 
gehalt eines  gut  genährten  Menschen  kann  man  auf  120 — 200^  rechnen, 
doch  kommen  natürlich  starke  Schwankungen  vor.  Beim  Hunde  kann  der 
Glykogengehalt  pro  Kilogramm  Tier  bei  gleicher  Ernährung  zwischen  8  und 
40  g  schwanken.  ^) 

Als  Eeservestoff  ist  das  Glykogen  kein  Teil  des  eigentlichen  Proto- 
plasmas ,  wie  dies ,  abgesehen  von  älteren  Untersuchungen ,  besonders 
Ehrlich*)  und  ihm  folgend  Barfurth-')  und  Saake'')  durch  mikroskopi- 
sche Beobachtungen  feststellen  konnten.  Es  ist  vielmehr  durch  die  Reaktion 
mit  Jodjodkalium  als  selbständige  Einlagerung  in  dem  Zellprotoplasma 
deutlich  zu  erkennen,  wobei  es  freilich  durchaus  nicht  ausgemacht  ist,  ob 
diese  Reaktion  dem  Glykogen  als  solchem  zukommt,  oder  etwa  einer 
Trägersubstanz,  an  die  es  in  den  Zellen  chemisch  gebunden  ist.  Ehrlich 
konnte  zeigen,  daß  der  Zellkern  und  die  kontraktilen,  lebendigsten  Teile 
des  Protoplasmas  frei  von  Glykogen  sind;  das  Glykogen  liegt  zwischen 
den  Muskelfibrillen  und  in  dem  mehr  passiven  Teile  der  Leberzellen  und 
der  Epithelien. 

Wie  wir  teils  schon  seit  Cl.  Bernard,  teils  vor  allem  durch  die 
Untersuchungen  von  Voit^)  und  seinen  Schülern  wissen,  bestehen  zwischen 


»)  C.  V.  Yoit  (mit  Otto,  Abbot,  Lusk,  F.  Voit),  Zeitschr.  i".  Biol. ,  28,  263(1891). 
—  -)  E.  Bendix,  Zeitschr.  f.  pbysiol.  Ohem.,  32,  479  (1901).  —  =*)  0.  Schöndorf f, 
Pflügers  Archiv,  99,  191  (1903).  -  ")  P.  Ehrlich,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.,  6,  33  (1883) 
(Teil  einer  Arbeit  von  T.  Frerichs).  —  ^)  D.  Barfurth.  Arch.  f.  mikroskop.  Anatomie,  25. 
259  (1885).  —  «)  W.  Saake,  Zeitschr.  f.  Biel.,  29,  429  (1893).  -  ')  C.v.  Voit,  Zeitschr. 
f.  Biol.,  28,  245  (1891);  daselbst  die  ältere  Literatur.  Vgl.  auch  besonders  das  Sammelreferat 
M.  Cre'mers  in  den  Ergebnissen  der  Physiologie,  1902,  1,  Biochemie,  S.  804,  mit  einem 
Literaturverzeichnis  von  40  Seiten  und  über  1200  Nummern. 
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dem  1Vaiiben7Aicker  und  dem  Glykogen,  das  ja  ein  Polymerisationsprodukt  des 
Traubenzuckers  ist,  fortdauernde  Wechselbeziehungen.  Der  Traubenzucker 
ist,  soweit  wir  wissen,  die  einzige  Form,  in  der  Kohlehydrate  im  Körper  der 
höheren  Tiere  wandern.  Er  wird  den  Organen  im  Blute  zugeführt,  und 
durch  eine  regulatorische  Funktion  der  Leber  wird  der  Gehalt  des  Blutes 
an  Traubenzucker  stets  auf  gleicher  Höhe  gehalten.  Wird  durch  gesteigerte 
Verbrennung  in  einem  Organ  der  Blutzucker  verbraucht,  so  spaltet  die 
Leber  Glykogen  und  gibt  Traubenzucker  an  das  Blut  ab ;  wird  vom  Dann 
her  Zucker  zugeführt  und  steigt  dadurch  der  Zuckergehalt  des  Blutes,  so 
nehmen  die  Zellen  der  Leber  den  überschüssigen  Zucker  aus  der  Zirku- 
lation und  lagern  ihn  als  Glykogen  in  sich  ab.  Über  den  Mechanismus 
dieser  (4lykogenbildung  und  Glykogenzerlegung  wissen  wir  nur,  daß  die 
Überführung  des  Glykogens  in  Traubenzucker  auch  hier,  wie  allerorts, 
die  Wirkung  zweier  Fermente  ist.  einer  Diastase  und  einer  Maltase.  ^)  Aller- 
dings scheinen  die  Leberfermente,  die  in  den  Zellen  zu  wirken  bestimmt 
sind,  schwerer  extrahierbar  zu  sein,  als  die  Sekretionsfermente  der  Ver- 
dauungsorgane, was  die  Aufklärung  der  Tatsachen  lange  verzögert  hat.  2) 
Die  Bildung  des  Glykogens  aus  Zucker  ist  dagegen,  soweit  wir  heute 
wissen,  an  das  J^eben  des  Trotoplasmas  gebunden.  Nach  dem  Tode  des 
Organs  wird  kein  Glykogen  mehr  gebildet,  das  vorhandene  wird  von  den 
Fermenten  zum  Teil  in  Tranbenzucker  oder  in  Zwischenprodukte,  Dextrine 
und  Maltose,  umgewandelt.  Die  überlebende",  d.  h.  aus  dem  Körper  heraus- 
genommene, aber  mit  Blut  durchströmte  Reptilienleber  bildet  dagegen  noch 
reichlich  Glykogen,  wenn  man  dem  Blute  Traubenzucker  oder  einen  anderen 
direkten  Glykogenbildner  zusetzt.  3)  Man  kann  sich  die  Vorgänge  in  der 
Leber  als  zwei  entgegengesetzt  gerichtete  Prozesse  vorstellen,  die  beide 
fortwährend  ablaufen,  sowie  es  die  moderne  Chemie  für  viele  Vorgänge  in 
Avässerigen  Lösungen  annimmt.  Durch  irgendwelche  Kingriffe,  wie  den  Tod, 
würde  dann  nur  die  relative  Geschwindigkeit  der  beiden  Prozesse  verschoben 
werden.  Doch  stimmt  es  mit  den  Tatsachen  besser  überein,  Avenn  man  das 
Glykogen  sich  für  gewöhnlich  als  ruhend  vorstellt;  nur  bei  Bedarf,  nur 
auf  einen  bestimmten  Reiz  läßt  die  Zelle  Ferment  an  das  Glykogen  heran- 
treten*), beziehungsweise  bildet  sie  Glykogen  aus  gelöstem  Traubenzucker. 
Ob  die  Regulation  der  Glykogenbildung  und  Glykogenzerstörung  durch  das 
Nervensystem  erfolgt,  das  wissen  wir  nicht.  Dafür  würde  sprechen,  daß 
nach  ('1.  Bernards  bekannter  Entdeckung  die  Piqüre,  die  Verletzung 

')  L.  Borchardt,  Pflügers  Archiv,  100,  259  (1903).  —  -)  Vgl.  die  Literaturüber- 
sicht  der  vorigen  Arbeit;  femer  J.  Bang,  M.  Ljungdahl  und  V.  Böhm,  Hofmeisters 
Beiträge,  9,  408;  10,  1,  312  u.  320  (1907).  -  ')  K.  Grube,  Pf  1  iigers  Archiv,  118,  1 
(1907).  —  *)  J.  Bang,  M.  Ljungdahl  und  V.  Böhm,  Hofmeisters  Beiträge,  9,  408; 
10.  1  (1907). 
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einer  bestimmten  Stelle  im  Gehirn,  Verminderung  des  Leberglykoji^ens 
bewirkt;  auch  die  Schnelligkeit,  mit  der  in  Bangs  Versuchen  das  Ferment 
da  war,  spricht  für  einen  Einfluß  des  Nervensystems,  und  ebenso  spricht 
dafür,  daiä  die  leichtesten  Eingriffe,  Fesselung  oder  heftiges  Sträuben,  und 
daß  die  verschiedensten  Gifte  Glykogenzerstörung  hervorrufen.  Aber  diese 
Folge  kann  freilich  ebensogut  sekundär  sein.  Sicher  sekundär  ist  die  Ver- 
armung der  Leber  an  Glykogen  ja  bei  dem  Phloridzindiabetes.  Dabei  wird 
der  Traubenzucher  des  Blutes  in  abnormer  Weise  durch  die  Nieren  ent- 
fernt, und  auf  die  Verminderung  des  Traubenzuckers  im  Blute  reagieren 
die  Leberzellen,  indem  sie  Glykogen  in  Zucker  verwandeln  und  an  das 
Blut  abgeben.  Wie  man  sieht,  kann  die  Regulations-  und  Reaktionsfähig- 
keit der  Leber  ganz  normal  sein,  und  doch  führt  die  Störung  an  einer 
anderen  Stelle  des  Stoffwechsels  zu  einer  schweren  Glykogenverarmung 
der  Leber.  Wie  weit  die  Leber  bei  den  verschiedenen  anderen  Formen 
des  Diabetes  sich  direkt  oder  indirekt  beteiligt,  ist  meist  unbekannt.  Für 
die  ganze  Auffassung  des  Stoffwechsels  ist  es  am  bequemsten,  wenn  man 
der  Glykogenbildung  und  -Zerlegung  sowohl  in  der  Leber  wie  in  den 
anderen  giykogenhaltigen  Organen  nur  eine  sekundäre  Rolle  zuschiebt, 
wenn  man  das  Glykogen  einfach  als  Traubenzucker  auffaßt,  der  vorüber- 
gehend unlöslich  gemacht  und  aus  dem  Betriebe  heraus  in  ein  Reservoir 
geschoben  ist,  aus  diesem  Reservoir  aber  jederzeit  herausdringen  und  wieder 
Traubenzucker  werden  kann,  sobald  die  „Tension"  ^)  des  gelösten  Trauben- 
zuckers irgendwo  sinkt.  Bewiesen  ist  das  alles  Avohl  nicht,  man  kann  sich 
auch  besondere  Funktionen  des  Glykogens  vorstellen.  Aber  wenn  wir  der- 
gestalt das  Glykogen  ledigKch  als  Ablagerungsform  des  Traubenzuckers 
und  Traubenzucker  und  Glykogen  also  als  eine  zusammengehörige  Einheit 
auffassen,  so  sind  zwei  Tatsachen  von  größtem  Interesse,  nämlich  die 
Bildung  von  Glykogen  aus  den  anderen  3  in  Betracht  kommenden  Mono- 
sacchariden, der  d-Mannose,  d-Galaktose  und  d-Fruktose,  und  die  Bildung 
von  Glykogen  bzw.  Traubenzucker  aus  ganz  anderen  chemischen  Ver- 
bindungen, vor  allem  aus  Eiweiß  und  seinen  Spaltungsprodukten  und  aus 
Glyzerin.  Der  Übergang  von  Fruktose  usw.  in  Glykogen,  und  zwar  in  das- 
selbe Glykogen,  das  aus  dem  Traubenzucker  entsteht,  läßt  sich  bei  den 
höheren  Tieren  mit  Sicherheit  beweisen  2),  und  es  ist  dabei  von  griißtem 
Interesse,  daß  die  drei  sterisch  nahe  verwandten  Zucker  Glukose,  Mannose 
und  Fruktose  ja  auch  in  wässeriger  Jjösung  leicht  ineinander  übergehen 
können.  3)  Ob  freilich  aus  den  anderen  Zuckern  wirkUch  zunächst  Glukose 
wird,  und  ob  also  Glukose  der  einzige  direkt  verbrennende  Nährstoff  aus 


»)  M.  Cremer,  1.  c.  —  *)  C.  Voit,  Zeitschr.  f.  Biol.,  28,  245  (1891);  M.  Crem  er.  1.  c; 
K.Grube,  Pfltigers  Archiv,  118,  1  (1907).  —  ')  Vgl.  S.  134. 
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der  Kohlehydratgruppe  ist^),  oder  wie  sonst  der  Zusammenhang-  ist,  das 
wissen  wir  nicht.  Denn  die  beobachteten  Tatsachen  enthalten  bisher  scheinbare 
Widersprüche.  Fr.  Voit^)  hat  einem  Diabetiker,  der  Traubenzucker  nicht  oder 
sehr  schlecht  verwerten  konnte,  Galaktose  eingegeben.  Er  verwertete  sie  erheb- 
lich besser  als  den  Traubenzucker,  die  Galaktose  aber,  die  er  nicht  verwerten 
konnte,  schied  er  als  Traubenzucker  aus;  bei  der  Fruktose  ist  entsprechendes 
beobachtet  worden,  Auch  wollen  wir  nicht  vergessen,  daß  nur  bei  der  Hefe 
der  Unterschied  zwischen  gärfähigen  und  nicht  gärenden  Zuckern  ein  scharfer 
ist.  Beim  Säugetier  bilden  die  nicht  gärfähigen  Zucker  kein  Glykogen  und 
gehen  leicht  in  den  Harn  über*)  —  aber  in  der  Regel  nicht  quantitativ. 
Ein  Teil  verschwindet  doch  meist  im  Organismus,  muß  also  wohl  ver- 
brannt werden.  Ob  der  Körper  für  diese  nicht  adäquaten  Zucker  ))e- 
sondere  Fermente  besitzt,  ob  die  Kohlehydratfermente  beim  höheren  Tier 
doch  nicht  ganz  spezifisch  sind,  wir  wissen  es  nicht.  Sie  sehen,  wie  selbst 
die  Physiologie  der  Kohlehydrate  noch  genug  der  Rätsel  birgt,  Rätsel, 
die  man  durch  ad  hoc  erdachte  Hypothesen  nur  dann  erklären  darf,  wenn 
diese  HyjDOthesen  den  Weg  für  die  weitere  experimentelle  Forschung  weisen. 

Die  reichliche  Glykogenbildung  aus  Glukose,  Fruktose  und  Mannose, 
die  spärliche  aus  Galaktose  ist  von  Voit^)  und  seinen  Schülern  durch 
kurzdauernde  Fütterungs versuche  an  Kaninchen  und  Hühnern  bewiesen 
worden.  In  besonders  schlagender  Weise  hat  sie  dann  in  Pflügers  Labora- 
torium Grube 8)  demonstriert,  indem  er  bei  Schilddrüsen  die  überlebende 
Leber  mit  Ringerscher  Flüssigkeit  durchblutete  und  der  Durch blutungs- 
tlüssigkeit  verschiedene  Zuckerarten  zusetzte.  Aus  Glukose  und  Fruktose 
wurde  dann  sehr  viel,  aus  Galaktose  weniger  Glykogen  gebildet,  aus 
Arabinose  und  aus  den  Doppelzuckern  Rohr-  und  Milchzucker,  die  ja  in  der 
Darm  wand  erst  gespalten  werden  müssen,  dagegen  keines.  Grube  sah  ferner 
eine  Glykogenbildung  aus  Glyzerin,  dagegen  nicht  aus  Eiweiß,  Glykokoll, 
inaktivem  Alanin  und  dem  Gemisch  der  Säurespaltungsprodukte  des  Eiweiß. 

Die  Glykogenbildung  aus  Eiweiß  läßt  sich  so  beweisen,  daß  man  Tiere 
oder  Menschen  mit  einer  kohlehydratfreien  Nahrung  füttert  und  dann  im 
Körper  oder  in  seinen  Ausscheidungen  große  Kohlehydratmengen  findet.  Erstens 
kann  man  dabei  das  im  Körper  vorhandene  Glykogen  direkt  bestimmen, 
nachdem  man  den  Körper  vor  der  Fütterung  glykogenfrei  gemacht  hatte. 
Das  hat,  abgesehen  von  älteren,  weniger  sicheren  Versuchen  von  Külz'') 

»)  M.  Cremer,  Zeitschr.  f.  Biol.,  32,  45  (1895).  —  Fr.  Veit.  Zeitschr.  f.  Biol.,  29, 
147  (1893).  —  »)  W.  "Weintraud  und  E.  Laves,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie,  19,  629  (1894). 
—  ■•)  M.  Cremer,  I.e.,  Ergebnisse  der  Physiologie.  —  ^)  C.v.Voit  (mit  Otto,  Abbott, 
Lusk,  F. Veit),  Zeitschr.  f.  Biologie,  28,  245  (1891);  M.  Cremer,  Ergebnisse  der  Phy.sio- 
logie,  I,  Biochemie,  1902,  S.  803.  —  K.  Grube,  Pflügers  Arch.,  118,  1  (1907).  - 
')  Cfr.  M.  Cremer,  I.e. 
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U.a.  Bendix^)  getan,  der  so  die  Glykogenbildimg  aus  Kasein  und  Eier- 
albuniin  bewiesen  hat.  Zweitens  kann  man  mittelst  des  Respirationsapparates 
die  Retention  erheblicher  Kohlen stoflfm engen  aus  verfüttertem  Eiweiß  dar- 
tun, die  nur  Fett  und  Glykogen  sein  können. 2)  Drittens  kommen,  wie  Wein- 
traudä)  und  besonders  Magnus-Levy*)  gezeigt  haben,  bei  schweren  Dia- 
betikern abnorm  niedi'ige  respiratorische  Quotienten  vor.  Darunter  versteht 

man  bekanntlich  (Vorlesung  20)  das  Verhältnis  ^^^^^^^^^^^^  ^^j. 

Sauerstoff 

luft ;  ein  abnorm  niedriger  respiratorischer  Quotient  bedeutet  also,  daß  der 
Körper  eine  bestimmte  Menge  Sauerstoff"  nicht  in  der  gewöhnlichen  Art  zur 
Oxydation  von  Kohlenstoff'  und  Wasserstoff  zu  Kohlensäure  und  Wasser 
verwendet,  sondern  irgend  etwas  anderes  damit  vornimmt.  Hier  macht  er 
aus  Eiweiß,  das  etwa  22''/o  Sauerstoff  enthält,  Traubenzucker  mit  53"/o 
Sauerstoff'.  Der  Sauerstoff',  der  dazu  verwendet  wird,  verläßt  den  Körper 
im  Harn,  erscheint  nicht  als  Kohlensäure  in  der  Ausatmungsluft  und  so 
kommt  der  niedi'ige  respiratorische  Quotient  zustande,  der  also  die  Bildung 
eines  sauerstoff'reichen  aus  einem  sauerstoffarmen  Körper  beweist.  Viertens 
kann  man  die  Zuckerausscheidung  beim  menschlichen  Diabetes,  beim  Pan- 
kreas- und  beim  Phloridzindiabetes  benutzen.  Bei  diesen  wird  der  größere  Teil 
des  Traubenzuckers  nicht  verbrannt,  sondern  im  Harn  ausgeschieden  und 
V.  Mering5),  v.  Mering  und  Minkowski ß),  Lüthje"^),  Faha»),  Lusk^) 
u.  a.  haben  gezeigt ,  daß  dabei  sehr  viel  mehr  Zucker  im  Harn  gefunden, 
als  in  Form  von  Kohlehydraten  zugeführt  wdrd.  Fünftens  beweist  der  Gly- 
kogengehalt  in  den  Lebern  von  Tieren,  die  man  erst  glykogenfi-ei  gemacht 
und  dann  überhaupt  nicht  gefüttert  hat,  daß  Glykogen  aus  irgend  etwas 
gebildet  worden  ist,  das  nicht  Glykogen  bzw.  Traubenzucker  ist.i")  Welche 
Teile  des  Eiweiß  dabei  in  Betracht  kommen  und  wie  man  sich  diesen  Über- 
gang sonst  zu  denken  hat,  davon  kann  ich  erst  in  Vorlesung  20  sprechen. 

Wie  aus  Eiweiß  wird  auch  aus  Glyzerin  Traubenzucker  bzw.  Glykogen 
gebildet");  eine  Entstehung  aus  Fettsäuren  anzunehmen,  liegt  dagegen  keine 


»)  E.  Bendix,  Arch.  f.  (Anat.  u.)  Physiologie,  1900,  Suppl.,  S.  309;  Zeitschr.  f.  physiol. 
Chemie,  32,  479  (1901).  —  2)  E.  Veit,  zit.nach  Cremer,  M.  Cremer,  Zeitschr.  f.  Biologie,  38, 
309  (1898).  —  ^)  W.  Weintraud  u.  E.  Laves,  Zeitschr.  für  physiol.  Chemie,  19,  603  (1894). 

—  ■•)  A.  Magnus-Levy,  Arch.  f.  (Anat.  u.)  Physiol.,  1904,  377;  Zeitschr.  f.  klin.  Med.,  60, 
177  (1906).  —  ^)  J.  V.  Mering,  vgl.  S.  150.  —  «)  .T.  v.  Mering  u.  O.Minkowski,  Arch. 
f.  exper.  Pathologien.  Pharmakol.,  26,  371  (1890);  O.Minkowski,  ibid.,  31,  85  (1893).  — 
')  H.Lüthje,  Deutsches  Arch.  f.  klin.  Med.,  79,  498  (1904);  Pflügers  Arch.,  106,160(1904). 

—  8)  W.  Falta,  Deutsches  Arch.  f.  klin.  Med.,  86,  517  (1906);  Kongreß  f.  innere  Med.,  1904, 
496.  _  9)  G.  Lusk,  Zeitschr.  f.  Biologie,  36,  82  (1898);  42,  31  (1901).  -  '")  Rolly, 
Deutsches  Arch.  f.  klin.  Med.,  78,  250  (1903);  83,  107  (1905);  E.  Pflüger,  Pflügers  Arch., 
119,  117  (1907).  —  ")  M.  Cremer,  Gesellsch.  f.  Morphol.  u.  Physiol.  in  München.  1901; 
H.  Lüthje,  Deutsches  Arch.  f.  klin.  Med.,  80,  98  (1904). 
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Veranlassung?  vor.  Die  Bildung-  aus  Glyzerin  hat  Grube ^  an  der  über- 
lebenden Reptilienleber  direkt  beobachten  können. 

Von  der  Verbrennung  des  Traubenzuckers  im  Protoplasma  werde  ich 
in  Vorlesung-  20  sprechen.  Er  ist,  da  auch  das  Eiweiß  zum  erhe])lichen 
Teile  über  die  Glykogenstufe  abgebaut  wird,  wohl  die  wichtigste  Energie- 
quelle für  alle  Anforderungen  des  Körpers.  In  besonders  engen  Beziehungen 
aber  steht  er  zur  Wärmeregulation,  wie  das  folgende  Beobachtungen 
beweisen : 

Erstens  ist  das  Vorhandensein  oder  Fehlen  von  glykolytischem  Fer- 
ment und  von  Glukose  selbst  in  den  Muskeln  bei  Hunden  und  Katzen  von 
der  Temperatur  abhängig,  in  der  sie  gehalten  werden.^)  Ernährung  und 
Muskelarbeit  haben  wenig  oder  keinen  Einfluß.  Wenn  ich  die  Katzen  aber 
in  die  Kälte  setzte,  sie  also  zum  Heizen,  zur  chemischen  Wärmeregulation 
zwang,  so  fand  ich  reichlich  glykolytisches  Ferment  und  viel  reduzierenden 
Zucker  in  den  Muskeln,  während  das  Ferment  völlig  fehlte  und  der  Zucker 
in  viel  geringerer  Menge  vorhanden  war,  wenn  ich  die  Katzen  warm  hielt, 
d.h.  im  Sommer  oder  im  gutgeheizten  Zimmer. 

Zweitens  verschwindet  das  Muskelglykogen  sicherer  durch  Abkühlung 
aus  den  Muskeln  als  selbst  durch  starke  Muskelarbeit.  3) 

Drittens  ist  der  Blutzuckergehalt  bei  warm  gehaltenen  Hunden  sehr 
niedrig  —  0"06 — O-OH^/o  — ,  bei  kalt  gehaltenen  deutlich  höher  —  um 
O-P/o-*) 

Viertens  ist,  offenbar  im  Zusammenhange  mit  dem  Blutzuckergehalt, 
die  Zuckerausscheidung  des  pankreasdiabetischen  Hundes,  wie  Lüthje'^) 
gefunden  hat,  von  der  Temperatur  abhängig.  Sie  ist  bei  hoher  Außen- 
temperatur sehr  gering,  während  bei  niedriger  Außentemperatur,  bei  che- 
mischer Wärmeregulation,  sehr  große  Mengen  Zucker  ausgeschieden  werden, 
anscheinend  dieselben  Mengen,  die  bei  Vorhandensein  des  Pankreas  ver- 
brannt würden.  Tn  Beziehung  hiermit  steht  vielleicht  die  geringere  Inten- 
sität des  Pankreasdiabetes  beim  Kaltblüter,  der  eine  nur  abortive  Wärrae- 
regulation besitzt. 

Fünftens  ist  die  Temperatursteigerung,  die  bei  Kaninchen  durch  den 
sogenannten  Wärmestich  bewirkt  wird,  und  die  nach  Hirsch,  Müller  und 
Rollyß)  nur  in  der  Leber  vor  sich  geht,  an  das  Vorhandensein  von  Gly- 


K.Grube,  Pflügers  Arch.,  118,1  (1907).  —  0.  Coh  nheim,  Zeitschr.  f. 
physiol.  Chemie,  47,  253  (1906).  —  »)  M.  v.  Frey,  Nagels  Handbuch  d.  Physiol.,  4,  473 
(1907).  —  *)  G.  Embden,  H.Lüthje  u.  E.Liefmann,  Hofmeisters  Beitr.,  10,  265 
(1907).  —  5)  H.Lüthje,  Kongr.  f.  innere  Med.,  1905;  Therapie  der  Gegenwart,  1905, 
Maiheft;  auch  M.  Almagia  und  G.  Embden,  Hofmeisters  Beitr.,  7,  298  (1905).  — 
«)  C.Hirsch,  0.  Müller  und  F.  Rolly,  Deutsches  Arch.  f.  klin.  Med.,  75,  264  (1903). 
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kogen  gebunden. Sie  bleibt  aus,  wenn  das  Tier  glykogenfrei  gemacht 
ist,  tritt  aber  sofort  wieder  ein,  wenn  das  Kaninchen  Zucker  mit  der 
Nahrung  zugeführt  erhält,  oder  im  intermediären  Stoffwechsel  Zucker  bildet. 
Bei  der  Wärmestich-Teraperatursteigerung  und  ebenso  beim  Fieber  ver- 
mindert sich  das  Leberglykogen.i) 

Sechstens  hat  Weinland 2)  beobachtet,  daß  die  Wiedererwärmung 
des  winterschlafenden  Warmblüters  auf  Kosten  von  Glykogen  erfolgt.  So- 
wohl im  Winterschlafe  wie  im  Wachzustande  verbrennt  das  Murmeltier  Fett, 
während  des  Aufwachens,  wenn  es  in  kürzester  Zeit  seine  Temperatur  um 
mehr  als  30°  C  steigert,  aber  Glykogen. 

Wir  haben  also  die  eigentümliche  Tatsache,  daß  dieselben  Muskeln, 
die  ihre  Kontraktion  gleich  gut  mit  allen  Nahrungsstoffen  bestreiten  können  3), 
zur  Wärmeregulation  den  Traubenzucker  bevorzugen,  vielleicht  seiner  be- 
dürfen. Die  besondere  Verwendung  des  Traubenzuckers  zur  Wärmeregulation 
aber  ist  vielleicht  die  Ursache,  daß  Kohlehydrate  im  Körper  der  Säuge- 
tiere unbedingt  nötig  sind.  Fehlen  sie  in  der  Nahrung,  so  werden  sie  aus 
Eiweiß  gebildet,  unter  Umständen  wird  Körpereiweiß  eingeschmolzen,  um 
Zucker  zu  liefern.  3) 


i)Kolly,  ibid.,  78,  250  (1903);  83,  107  (1905).—  =)  Weinland  u.  M.Riehl,  Zeit- 
schrift f.  Biol.,  49,  37;  50,  75  (1907).  —  ")  Vgl.  Vorlesung  20  u.  22. 


11.  "Vorlesung. 

Die  Fette. 


Meine  Herren!  Die  pflanzlichen  und  tierischen  Fette  werden  in  der 
Hauptsache  von  den  Triglyzeriden  der  Stearin-,  Palmitin-  und  Ölsäure  ge- 
bildet, d.h.  den  Estern,  die  der  dreiwertige  Alkohol  Glyzerin  mit  den 
drei  Fettsäuren  bildet: 

CHo — 0 — OCig  H3B 
i 

CH — 0 — OCigHgs  =  CbtHiioOb  Tristearin  oder  .Stearin. 

I 

CH^-O-OCisH« 

Die  Stearinsäure,  CigHagOa,  und  die  Palmitinsäure,  CieHggOa,  sind 
gesättigte  Säuren,  die  Ölsäure  oder  Elainsäure,  CJ8H34O2  ,  ist  eine  un- 
gesättigte Säure,  die  2  Wasserstottatorae  weniger  enthält  als  die  Stearin- 
säure und  dafür  an  einer  Stelle  eine  doppelte  Bindung  besitzt.  Durch 
Kochen  mit  Säure  oder  Alkali  oder  durch  Fermente  werden  die  Glyzeride 
oder  Neutralfette  verseift,  d.  h.  unter  Wasseraufnahme  in  Glyzerin  und 
die  entsprechenden  Säuren  gespalten,  die  dabei  je  nach  der  Reaktion  ent- 
weder als  solche  oder  bei  Gegenwart  von  Alkali  als  Salze  auftreten.  Die 
fettsauren  Salze  sind  die  Seifen,  die  Kalium-  und  Natriumsalze  die  lös- 
lichen Seifen,  die  Bleisalze  die  Pflaster. 

Von  den  3  Fettsäuren  sind  die  Stearin-  und  Palmitinsäure  bei  Körper- 
temperatur fest  (Schmelzpunkt  69  bzw.  60"  C),  die  Ölsäure  flüssig  (Schmelz- 
punkt 14"  C)  und  die  entsprechenden  Triglyzeride  verhalten  sich  recht 
ähnlich.  Für  das  Tristearin  wird  der  Schmelzpunkt  72°  C,  für  das  Tri- 
palmitin  66"  C,  für  das  Triolein  —  6"  C  angegeben.  Diese  Angaben  sind 
aber  wenig  sicher.  Einmal  existieren  die  Fette  in  zwei  Modifikationen, 
von  denen  die  eine  leicht  in  die  andere  übergehen  kann  1),  und  zeigen 
daher  zwei  Schmelzpunkte.  ^'  *)    Zweitens  vermag  das  flüssige  Triolein 

A.  Grün  und  P.  Schacht,  Ber.  d.  Deutschen  ehem.  Gesellsch.,  41,  1778  (1907).  — 
F.  Guth,  Zeitschr.  f.  Biol.,  44,  78  (1903). 
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die  festen  Fette  iiufzulösen ,  so  daß  der  Schmelzi)unkt  eines  Geuieiifi^es 
nicht  einfach  dem  durchschnittlichen  Wert  der  Bestandteile  entspricht. ') 
Drittens  lassen  sich  wenigstens  synthetisch  Ester  des  Glyzerins  mit  nur 
zwei  Fettsäuren  darstellen,  in  denen  das  dritte  Hydroxyl  frei  ist;  nachge- 
wiesen sind  sie  in  der  Natur  nicht ,  aber  ihr  Vorkommen  in  den  Fetten 
oder  etwa  intennediär  im  Dannkanal  ist  immerhin  möglich.  -)  Viertens 
endlich,  und  das  ist  am  wichtigsten,  existieren  gemischte  Ester  des  Gly- 
zerins mit  verschiedenen  Fettsäuren,  Seit  Che vreul  vor  100  Jahren  die 
Konstitution  der  Fette  aufgeklärt  hat,  nahm  man  allgemein  au,  die  natür- 
lichen Fette  seien  ein  Gemenge  der  drei  chemischen  Individuen:  Tristearin, 
Tripalmitin  und  Triolein;  nach  den  neuen  Angaben  von  Guth  und  Grün 
scheinen  im  Gegenteil  die  Glyzeride,  die  drei  gleiche  Säurereste  enthalten, 
selten  zu  sein  und  die  gemischten  Ester  zu  überwiegen.  In  den  gemischten 
Estern,  in  denen  die  beiden  äußeren  Hydroxyle  durch  verschiedene  Fett- 
säuren ersetzt  sind,  wird  das  mittlere  Kohlenstoffatom  asymmetrisch,  so 
daß  außerdem  optische  Isomere  vorkommen  können.  —  Aus  allen  diesen 
Gründen  kann  man  nur  sagen,  daß  die  natürlichen  Fette  Glyzeride  sind, 
und  man  kann  weiterhin  den  Anteil  bestimmen,  den  die  3  Fettsäm-en  und 
eventuell  andere  Säuren  an  dem  Gemenge  haben;  über  die  Art,  wie  sich 
die  Säuren  in  einem  Molekül  verteilen,  sind  wir  nicht  unterrichtet. 

Alle  natürlichen  Fette  enthalten  die  3  Säui-en,  aber  in  wechselnder 
Menge.  Überwiegen  Stearin-  und  Palmitinsäure  bedeutend,  so  sind  die 
Fette  noch  bei  Körpertemperatur  feste  Körper,  wie  Rinder-  und  Hammel- 
talg oder  das  Stearin  der  Kerzen;  großer  Gehalt  an  Ölsäure  macht  die 
Fette  flüssig,  wie  die  Pflanzenöle  und  die  Fette  der  Kaltblüter;  Gänsefett 
und  Butter  sind  bei  Körpertemperatur  flüssig,  bei  Zimmertemperatur  fest. 
Übrigens  schwankt  die  Zusammensetzung  und  damit  der  Schmelzpunkt 
der  Fette  bei  einzelnen  Individuen  einer  Art  mitunter  erheblich  (s.  u.). 

Außer  dem  Tristearin,  Tripalmitin  und  Triolein,  die  immer  weitaus 
die  Hauptmasse  der  Fette  ausmachen,  kommen  in  einzelnen  Fetten  die 
Triglyzeridester  noch  einiger  anderer  Säuren  vor,  die  gelegentlich  physio- 
logisches Interesse  haben: 

1.  Buttersäure,  QHgOa,  reichlich  in  der  Milch,  Frauen-,  Kuh-  und 
Ziegenmilch.  Daher  auch  in  der  Butter,  im  Fett  des  menschlichen  Säuglings.*) 

2.  Kapronsäure,  C6H12O2,  auch  in  der  Milch.  Es  scheint  sich  um 
die  Isokapronsäure  zu  handeln,  die  dem  Leucin  entspricht,  ß) 

1)  L.  E.  0.  de  Visse  r,  Ref.  Zeitschr.  f.  physikal.  Chem.,  29,  564  (1898).  —  =)  E.  0  ver- 
ton, Nagels  Handb.  d.  PhysioL,  II,  890  (1907).  -  »)  A.Grün  (z.  Teil  mit  P.  S  chacht 
und  P.  Th  einer),  Ber.  d.  Deutschen  chem.  Gesellsch.,  38,  2284  (1905);  40.  1778  und  1793 
(1907).  _  ")  H.  Jäckle,  Zeitschr.  f.  physiol.  ehem.,  36,53  (1902).  -  ')  F.  Ehrlich, 
Ber.  d.  Deutschen  chem.  Gesellsch.  40  (1907). 
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3.  Kaprylsäure,  Cg      O2,  in  der  Ziegenmilch,  wohl  auch  in  der  Kuhmilch. 

4.  Kaprinsäure,  C10H20O2,  in  der  Ziegenmilch  und  im  Hautfett  der 
Ziege.  Kapryl-  und  Kaprinsäure  bedingen  den  Bocksgestank. 

5.  Laurinsäure,  C12H24O2,  in  Pflanzenfetten. 

6.  Myristinsäure ,  CiiHagOa,  in  Pflanzenfetten,  in  der  Rindergalle, 

7.  Arachinsäure,  C20H40O2,  in  Pflanzenfetten. 

8.  Erukasäure,  C2aH42  02,  ungesättigte  Säure,  der  Ölsäure  homolog. 
Im  Rüböl. 

9.  Linolsäure,  C18H32O2,  enthält  4  Wasserstoffatome  weniger  als  die 
Stearinsäure  und  dementsprechend  2  doppelte  Bindungen.  Ihr  Glyzerin- 
ester trocknet  an  der  Luft;  im  Leinöl  und  einigen  anderen  —  trocknen- 
den —  Pflanzenölen. 

10.  Oxysäuren,  die  nebenbei  noch  eine  Hydroxylgruppe,  also  ein 
Sauerstoffatom  mehr  enthalten  als  die  einfachen  Fettsäuren.  Sie  entstehen 
bei  deren  Oxydation  und  sind  auch  gelegentlich  in  natürlichen  Fetten  be- 
schrieben worden.  Eine  Oxyölsäure  ist  die  Rizinusölsäure,  C18H34O3,  deren 
Glyzerinester  das  Rizinusöl  bildet. 

Die  Bedeutung  der  verschiedenen  Zusammensetzung  der  Fette  aus 
diesen  Fettsäuren  ist  einstweilen  nicht  bekannt.  Die  Ölsäure  nimmt  wegen 
ihrer  Flüssigkeit  und  ihrer  Löslichkeit  in  Galle  eine  besondere  Stellung 
ein.  Sonst  ist  ein  Unterschied  in  der  Spaltbarkeit,  der  Verbrenn  barkeit, 
dem  Nährwert  2)  der  einzelnen  Fette  nicht  bekannt,  und  ihre  Unterschei- 
dung hat  für  die  Physiologie  nur  dann  Bedeutung,  wenn  man  etwa  das 
Schicksal  eines  bestimmten  Fettes  im  Stoffwechsel  bestimmen  will.  Um  die 
Zusammensetzung  eines  natürlichen  Fettes  zu  ermitteln,  ist  die  einfachste 
Methode,  seinen  Schmelzpunkt  zu  bestimmen.  Genauer  erfährt  man  die 
relative  Menge  der  Ölsäure  und  eventuell  anderer  ungesättigter  Säuren, 
indem  man  das  Fett  mit  einer  Jodlösung  von  bekannter  Zusammensetzung 
behandelt,  wobei  nur  die  ungesättigten  Verbindungen  Jod  aufnehmen;  je 
größer  der  Verbrauch  an  Jod,  den  man  durch  Rücktitrieren  der  Reaktions- 
lösung bestimmt,  desto  größer  ist  der  Anteil  der  Ölsäure,  des  Cholesterins 
und  eventuell  anderer  ungesättigter  Verbindungen  an  der  Zusammensetzung 
des  Fettes  (sogenannte  Jodzahl).  —  Durch  Verseifen  der  Fette,  Ansäuern 
des  Gemisches  und  Destillieren  bestimmt  man  die  flüchtigen  Fettsäuren 
(im  wesentlichen  die  Buttersäure),  durch  Titrieren  der  Fette  in  alkoholi- 
scher Lösung  mit  Rosolsäure  als  Indikator  die  etwa  neben  den  Neutral- 
fetten vorhandenen  freien  Fettsäuren,  durch  Azetylierung  die  Menge  Hydro- 
xylgruppen (Oxyfettsäuren,  Alkohole,  Cholesterin). 


F.  Lassar-Cohn,  Zeitt^chr.  f.  physiol.  Cham.,  17,  67  (1892).  —  -)  L.  F.  Meyer. 
Zeitschr.  f.  physiol.  Ohem.,  40,  551  (1903), 

Cohn  heim,  Yerdaunng  und  Ernährung.  J1 


162 


11.  Vorlesung. 


riiysiologiscli  unterscheiden  sich  die  Fette,  wie  Sie  wissen,  von  den 
meisten  anderen  Bestandteilen  unseres  Körpers  und  unserer  Nahrung  da- 
durch,  daß  sie  in  Wasser  unlöslich,  dagegen  in  Äther,  Benzol,  Ligroin, 
Petroläther  etc.  sehr  leicht  löslich  sind.  In  heißem  Alkohol  sind  sie  ziem- 
lich, in  kaltem  nicht  löslich.  Mit  Wasser  können  sie,  zumal  in  alkalischer 
Lösung,  in  Gegenwart  von  Seifen  und  von  Eiweiß,  mehr  oder  minder 
feine  und  mehr  oder  minder  haltbare  Emulsionen  bilden  (Milch,  Eidotter). 
Auf  dieser  ihrer  Löslichkeit  beruhen  die  Bestimmungen  der  Fette  durch 
Ausäthern;  doch  müssen  Gewebe  und  eiweißhaltige  Flüssigkeiten  meist 
vorher  durch  Trocknen  oder  Vorbehandlung  mit  Alkoliol  entwässert  werden. 
Darauf,  daß  sich  die  Fette  nicht  mit  dem  wässerigen  Protoplasma  mischen, 
beruht  auch  die  Sichtbarkeit  der  Fetttröpfchen  und  der  Fetteinschlüsse  in 
Zellen  und  Geweben.  Es  ist  nun  interessant,  daß  das  physikalische  Ver- 
halten der  Fette,  ihre  Löslickeit  nicht  an  den  Estercharakter  der  Neutral- 
fette gebunden  ist,  sondern  ebenso  gut  den  freien  Fettsäuren  zukommt, 
die  ja  90%  des  Moleküls  ausmachen.  Die  Seifen  sind  wie  alle  Salze  in 
Wasser  löslich,  aber  die  Fettsäuren  lösen  sich  ebenfalls  nur  in  Äther  und 
den  verwandten  Lösungsmitteln,  nicht  aber  in  Wasser  und  sind  in  den 
Zellen  als  optisch  diöerente  Einschlüsse  zu  sehen,  die  sich  im  mikrosko- 
pischen Bilde  von  den  Neutralfetten  nicht  unterscheiden.  Ja,  die  Ähnlichkeit 
zwischen  Fetten  und  Fettsäuren  im  mikroskopischen  Bilde  gilt  nicht  nur  für 
das  ungefärbte  Bild;  auch  solche  Reagentien,  deren  fettfärbende  Eigen- 
schaften auf  ihrer  Löslichkeit  beruhen,  wie  Sudan,  Alkanna  etc.  färben 
Fette  und  Fettsäuren  gleichermaßen  ^) ,  und  das  bekannteste  Reagens  auf 
Fett,  die  Osmiumsäure,  färbt  nur  die  Ölsäure,  diese  aber  ebensogut  im 
freien  Zustande  wie  als  Triglyzerid.  Auf  Grund  der  Färbung  und  der 
Löslichkeit  lassen  sich  also,  das  ist  wichtig  zu  wissen,  wohl  Seifen  von 
Fetten  unterscheiden,  nicht  aber  Fettsäuren,  und  dabei  ist  noch  eine  Beob- 
achtung von  Moore^)  und  Frank  und  Ritter*)  von  Interesse:  wenn 
man  Seife  mit  Eiweißlösungen  oder  irgendwelchen  Gewebsextrakten  in  Be- 
rührung bringt,  so  werden  durch  das  Eiweiß,  die  Kohlensäure  oder  andere 
Säuren  Fettsäuren  aus  den  Seifen  in  Freiheit  gesetzt,  eine  bedenkliche 
Fehlerquelle,  da  man  die  so  entstandenen  Fettsäuren  von  den  Fetten  so 
schwer  unterscheiden  kann. 

Dagegen  existiert  ein  Löslichkeitsunterscbied  zwischen  Fetten  und 
Fettsäuren,  der  für  die  Fettverdauung  im  Darm  von  größter  Bedeutung 


0.  Frank,  Zeitschr.  f.  Biol.,  35,  549  (1897);  E.  Voit,  ibid.,  35,  555  (1897): 
M.  Stern  u.  H.  Thierfelder,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.,  53,  370  (1907).  —  ')  E.  Pflüger. 
Pflüg ers  Archiv,  81,  375  (1900);  85,  1  (1900).  —  »)  B.Moore,  Proo.  Roy.  Soc,  1903 
(Sep.>  —  *)  0.  Frank  und  A.  Ritter,  Zeitschr.  f.  Biol.,  47,  251  (1905). 
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ist.  Die  Galle  1)  —  vermutlich  sind  es  im  wesentlichen  die  gallensauren 
Salze  —  vei-mag-  nämlich  bei  Gegenwart  einer  sehr  geringen  Menge  von  Öl- 
seife  große  Mengen  von  Ölsäure  aufzulösen,  aber  kein  Triolein.  Die  Lösung 
von  Ölsäure  in  Galle  löst  nun  ihrerseits  Palraitin-  und  Stearinsäure,  aber 
wieder  kein  Palmitin  und  Stearin.  Nach  Pflüger  können  100  cw^  Galle 
auf  diese  Weise  durch  Vermittlung  einer  ganz  geringen  Menge  von  Alkali 
19  ^  Fettsäuren  in  wässerige  Lösung  bringen ,  Neutralfette  können  aber 
auch  durch  Galle  nicht  löslich  gemacht  werden. 

Von  Fermenten,  die  auf  Fette  wirken,  kennen  wir  bisher  nur 
spaltende  Lipasen  oder  Steapsine,  die  ganz  wie  bei  der  Verseifung  durch 
Säure  oder  Alkali  die  Triglyzeride  in  Fettsäuren  und  Glyzerin  zerlegen. 
Sie  unterscheiden  sich  nur  durch  die  verschiedene  Reaktion,  bei  der  sie 
ihr  Optimum  haben,  Haltbarkeit,  Schnelligkeit  der  Wirkung,  Kofermente  usw., 
nicht  aber  durch  den  Prozeß,  den  sie  bewirken. 2)  Von  Interesse  sind: 

1.  Pankreassteapsin.  Am  längsten  bekannt  und  von  intensivster 
Wirkung.  Scheint  von  der  Reaktion  ziemlich  unabhängig  zu  sein.  Wirkt 
auf  alle  Fette,  emulgierte  und  unemulgierte.  Wird  von  dem  Pankreas  zum 
Teil  als  Zymogen  sezerniert  und  durch  die  gallensauren  Salze  aktiviert 
(vgl.  Vorlesung  8).  Es  spaltet  außer  den  Fetten  noch  andere  Ester  z.B. 
den  Buttersäureäthylester  (Monobutyrin),  der  öfter  zu  Versuchen  verwendet 
worden  ist,  das  Triglyzerid  der  Benzoesäure  (Tribenzoicin)  und  mehrere 
andere ;  alle  Fester  verseift  es  aber  nicht.  Pankreassaft,  vermutlich  das  Steap- 
sin,  zerlegt  auch  Superoxyde  unter  Sauerstotfentwicklung.  *)  —  Das  Steapsin 
wird  im  Sekret  wie  im  Extrakt  der  Drüse  sehr  bald  unwirksam,  vielleicht 
infolge  der  Einwirkung  des  Trypsins. 

2.  Magensteapsin.  Es  ist  von  Volhard«)  im  Jahre  1900  entdeckt 
worden;  von  dem  Pankreassteapsin  unterscheidet  es  sich  dadurch,  daß  es 
nur  auf  emulgierte  Fette  wirkt;  ferner  liegt  das  Optimum  seiner  Tätigkeit 
bei  schwach  saurer  Reaktion,  durch  alkalische  und  stärker  saure  Reaktion 
wird  es  dagegen  zerstört;  wieder  einmal  ein  höchst  instruktiver  Fall  Tür 
die  Einstellung  der  Fermente  auf  die  Bedingungen  ihrer  Wirksamkeit; 
denn  auf  fette  Speisen  ergießt  sich ,  falls  sie  gut  schmecken,  psychischer 

')  B.  Mooro  und  D.  P.  Rockwood,  Journ.  of  Physiol.,  21,  58(1897);  E.  Pflüger, 
Pflügers  Archiv,  80,  III:  82,  303  und  381  (1900);  88,  431  (1902).  —  «)  Vgl.  Vor- 
lesung 8,  die  Liste  der  Fermente  am  Schluß.  —  »)  M.  Nencki  (mit  Blank  und  Panoff), 
Arch.  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmak.,  20,  367,  1885  (Gesammelte  Werke,  1,822).  — 
*)  M.  Nencki  und  J.  Zaleski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie,  27,  487  (1899)  (Nencki s  Ge- 
sammelte Werke,  II,  666).—  ")  F.  Volhard,  Münchener  med.  Wochenschrift,  1900,  141  u. 
195;  Zeitschr.  f.  klin.  Medizin,  42,  414,  43,  397  (1901);  W.Stade,  Hofmeisters  Bei- 
träge, 3,  291  (1902);  A.  Zinsser.  ibid.,  7,  31  (1905);  A.  Fromme,  ibid.,  7,  51  (1905);  ferner 
E.  Laqueur,  ibid.  8,  281  (1907);  daselbst  ist  die  Sekretion  durch  Versuche  am  „kleinen 
Magen''  bewiesen. 
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Magensaft,  aber  seine  Sekretion  wird  durch  das  Fett  dann  gehemmt  und 
verlangsamt.  Eine  Abhängigkeit  der  Fermentsekretion  von  dem  Fettgehalt 
der  Nahrung  konnte  nicht  beobachtet  werden.  Im  Unterschied  von  dem  Pan- 
ki-eassteapsin  wird  es  durch  Galle  nicht  aktiviert. 

3.  Steapsin  des  Dünndarms.  Es  ist  von  Pawlow  und  Boldireff') 
1904  entdeckt  worden  und  stimmt  in  seinen  Eigenschaften  im  wesentlichen 
mit  dem  Magensteapsin  überein,  d.  h.  es  wirkt  nur  auf  emulgierte  Fette 
und  wird  durch  Galle  nicht  aktiviert.  Der  Einfluß  der  Reaktion  ist  nicht 
genauer  bekannt;  Boldireff  arbeitete  mit  dem  natürlichen,  durch  Soda 
deutlich  alkalischen  Darmsaft. 

4.  Ein  Ester  spaltendes  Ferment  der  Leber  ist  wiederholt  unter- 
sucht worden,  besonders  eingehend  von  Magnus 2),  der  entdeckte,  daß  es 
wie  das  Paukreassteapsin  durch  gallensaure  Salze  aktiviert  wird.  Es  spaltet 
auch  die  echten  Fette.  3) 

5.  Über  fettspaltende,  „autolytische"  Fermente  ist  wenig  bekannt. 
Nencki  und  Lüdy^)  fanden  schwache  Fermente  in  der  Niere  wie  im 
Muskel;  im  Fettgewebe  scheint  nicht  danach  gesucht  zu  sein,  auch  wm-den 
kaum  Extraktionsversuche  oder  Bestimmungen  bei  verschiedener  Reak- 
tion etc.  gemacht.  Und  doch  weisen  die  Fettwanderungen  im  Körper  und 
das  rasche  Einbezogenwerden  des  Reservefettes  in  den  Stoffwechsel  deutUch 
darauf  hin,  daß  fettspaltende  und  -lösende  Fermente  im  Körper  recht  ver- 
breitet sein  müssen. 

6.  Steapsin  der  Pflanzensamen.  Es  ist  schon  lange  bekannt, 
aber  erst  in  letzter  Zeit  von  Connstein,  Höver  und  Wartenberg*) 
genauer  untersucht  worden.  Sie  fanden,  daß  das  Ferment  nur  bei  saurer 
Reaktion  wirkt  —  das  Optimum  lag  zwischen  ^  und  ^  — ,  und  die  saure 
Reaktion  kommt  dadurch  zustande,  daß  in  dem  Augenblick,  da  das  Ferment 
bei  der  Keimung  der  ölhaltigen  Samen  gebraucht  wird,  in  den  Samen  sich 
organische  Säuren  bilden.  Hauptsächlich  sind  es  Milchsäure  und  Essigsäure, 
daneben  aber  noch  andere  Säuren  der  Fettreihe,  die  vermutlich  aus  den 
Kohlehydraten  der  Samen  entstehen.  —  Das  Samensteapsin  wirkt  am 
besten  auf  emulgierte  Fette  und  spaltet  diese  ebensoschuell  und  energisch 
wie  das  des  Pankreas,  geht  aber  auch  in  Lösungen  ebenso  wie  dieses 
rasch  zugrunde.  Im  Unterschiede  zu  dem  Pankreassteapsin  spaltet  es  nur 


1)  W.  Boldireff,  Zentralbl.  f.  Physiol.,  18,  460  (1904);  Arch.desscienc.biol.de 
St.  Petersbourg,  11,  1  (1904).  —  ')  R.  Magnus,  Zeitschr.  f.  i)liysiol.  Chemie,  42,  149  (1904): 
48,  376  (1906).  —  ')  E.  Lüdy,  Arch.  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharniak.,  25,  347  (1889).  — 
••)  W.  Connstein,  E.  Höver  undE.  Wartenberg,  Ber.  d.  Deutschen  ehem.  Gesellsch.,  1902, 
3988;  W.  Connstein,  Ergebnisse  der  Physiologie,  III,  Biochemie,  194  (1904)  (daselbst 
eine  sehr  gute  Literaturübersicht  über  Fettfermente  überhaupt) ;  E.  H  oy  er,  Zeitschr.  f.  physiol- 
Chemie,  50,  414  (1906). 
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die  echten  Fette  gait,  andere  Ester  dagegen  nicht  oder  sehr  langsam.  — 
Bei  diesem  Steapsin  ist  auch  die  Löslichkeit  genauer  untersucht  worden, 
und  es  ergab  sich,  daß  es,  ganz  wie  sein  Substrat,  am  besten  in  einer 
Fetteinulsion,  einer  Rahmschicht,  löslich  ist. 

7.  Bakterielle  Öteapsine.  Unter  der  Einwirkung  von  Bakterien 
werden  Neutralfette  sauer,  also  gespalten,  so  daß  diese  Bakterien  ein 
fettspaltendes  Ferment  enthalten  müssen.  Doch  ist  über  diese  Tatsache 
hinaus  wenig  bekannt,  da  die  Bakterien  andere  Stoffe,  vor  allem  Eiweiß- 
körper und  Zuckerarten  bei  weitem  bevorzugen. 

Fermente,  die  Fette  oxydieren  und  verbrennen,  sind  nicht  isoliert 
worden.  Da  aber  die  Fette  ein  allgemeiner  Nahrun gsstott'  der  Wirbeltiere 
und  wohl  auch  vieler  Wirbelloser  sind,  so  müssen  solche  Fermente  weit 
verbreitet  sein.  Über  ihre  Wirkungsweise  ist  aber  nur  bekannt,  daß  bei 
den  höheren  Tieren  für  gewöhnlich  das  Fett  vollständig  zu  Kohlensäure 
und  Wasser  verbrannt  wird,  daß  aber  unter  besonderen  Umständen  an- 
scheinend aus  dem  Fett  partiell  Oxybuttersäure  und  gewisse  Umwandlungs- 
produkte von  ihr  entstehen.  Als  Resultate  bakterieller  Einwirkung  kennt 
man  auch  Oxyfettsäuren,  auf  deren  Entstehung  das  Ranzigwerden  der  Fette 
beruht. 

Die  Verdauung  der  Fette. 

Meine  Herren!  Wir  haben  nicht  weniger  als  3  Steapsine  kennen 
gelernt,  die  in  unserem  Verdauungskanal  die  Neutralfette  der  Nahrung  in 
Glyzerin  und  Fettsäuren  zerlegen ,  und  es  kann  heute  als  feststehend  an- 
gesehen werden,  daß  die  Fette  im  Magen  und  Darm  komplett  verseift,  bei 
der  Resorption  aber  von  neuem  zu  Triglyzeriden  restituiert  werden. 

Aufgestellt  ist  diese  Lehre  zuerst  von  Kühnes  Schüler  Radzie- 
jewski^),  weitere  Stützen  erhielt  sie  durch  Münk 2)  und  Frank 8). 
Radziejewski  fütterte  Hunde  mit  Seife,  und  sah  die  betrcli'enden  Fett- 
säuren sich  als  Fette  im  Fettgewebe  ablagern,  womit  das  Statthaben  einer 
Synthese  irgendwo  im  Körper  bewiesen  war.  Münk  und  Frank  konnten 
auch  den  Ort  der  Synthese  bcstinmien;  denn  unterdessen  war  von 
Zawilski*)  in  Ludwigs  Laboratorium  gefunden  worden,  daß  der  Haupt- 
teil der  Fette  von  der  Darmschleimhaut  aus  den  Weg  durch  den  Ductus 
thoracicus  einschlägt.  Nach  Fütterung  mit  Fettsäuren  oder  Seifen  waren  im 
Darm  nur  diese  zu  finden ,  im  Ductus  thoracicus  dagegen  bereits  die  Tri- 


»)  S.  Radziejewski,  Virchows  Archiv,  43,  268  (1868);  56,  211  (1872).  — 
•-)  I.  Münk,  Virchows  Archiv,  80,  10(1880);  95,  407(1884).  —  ')  O.Frank,  Arch.  f.  (Anat. 
u.)Physiol.,  1892,  497;  1894,  297;  Zeitschr.  f.  Biol.,  36,  568  (1898).  —  ••)  Zawilski, 
Arbeiten  a.  d.  physiol.  Institut  Leipzig,  11,  149  (1876). 
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^dyzeride.  Besonders  elegant  ist  die  Versuchsanordnung  von  Frank:  er 
verfutterte  den  Aethylester  der  Palmitinsäure  und  fand  im  Ductus  thoracicus 
ihren  Glyzerinester.  Also  mußte  eine  vorherige  Spaltung  und  nachträgliche 
Synthese  stattgefunden  haben.  Die  Synthese  verlegt  man  gewöhnlich  in  das 
Epithel  des  Dünndarms,  da  man  bei  Säugetieren  und  Insekten  schon  im 
Epithel  die  charakteristischen  Fetttropfen  sehen  kann.  Ich  sagte  Ihnen,  daß 
diese  mikroskopischen  Bilder  trügerisch  sind,  da  man  dabei  Neutralfette 
und  Fettsäuren  nicht  unterscheiden  kann.  In  der  Darmwand  muß  die 
Synthese  stattfinden,  denn  ein  anderes  Organ  wird  von  dem  resorbierten 
Fett  ja  nicht  durchlaufen,  aber  welches  Gewebe  sie  bewirkt,  wissen  wir 
nicht.  Im  Grunde  wird  durch  diese  Versuche  nur  bewiesen,  daß  im  Darm- 
kanal Fett  gespalten  und  bei  der  Resorption  neu  aufgebaut  werden  kann. 
Daneben  wäre  es  möglich,  daß  ein  größerer  oder  kleinerer  Teil  des  Nahrungs- 
fettes überhaupt  nicht  chemisch  verändert,  sondern  im  Dann  bloß  emulgiert 
und  als  Neutralfett  resorbiert  würde.  Diese  Anschauung  wurde  denn  auch 
vielfach  geäußert  und  durch  den  Nachweis  der  Resorption  fettlöslicher, 
aber  wasserunlöslicher  Farbstoffe  zu  stützen  gesucht,  i)  Mit  der  Entdeckung 
der  fettsäurenlösenden  Eigenschaft  der  Galle  durch  Moore  und  Rockwood-) 
haben  diese  Versuche,  wie  Pflüger gezeigt  hat,  an  Beweiskraft  verloren. 
Für  eine  Spaltung  und  gegen  eine  bloße  Emulgierung  der  Fette  spricht 
aber  vor  allem  auch  das,  was  man  bei  Fettnahrung  im  Darm  findet.  Der 
Dünndarm  enthält  nach  den  übereinstimmenden  Angaben  von  Münk*), 
Nencki,  Macfadyen  und  Sieber &)  und  Pflüger*)  kaum  Neutralfett,  da- 
gegen reichlich  Seifen  und  Fettsäuren,  die  durch  Galle  in  wässerige  Lösung 
überführt  sind.  Ja,  schon  im  Magen  wird  offenbar  ein  großer  Teil  des  Fettes 
gespalten.'')  Selbst  wenn  bei  Ausschluß  der  Galle  vom  Darm  die  Fettaus- 
nutzung stark  sinkt,  so  werden  mit  dem  Kot  keine  Neutralfette  ausge- 
schieden, sondern  Seifen  und  Fettsäuren. »)  —  Für  eine  Spaltung  spricht 
ferner,  daß  Lanolin »)  und  Paraffin i«),  die  beide  emulgierbar  und  nicht 
spaltbar  sind,  gar  nicht  resorbiert  werden  können.  Für  die  Notwendigkeit 
einer  Spaltung  vor  der  Resorption  spricht  endlich  sehr  entschieden,  daß 
sonst  die  ganze  Fettverdauung  absolut  unverständlich  wäre.  Denn  im  Gegen- 
satz zu  den  Eiweißkörpern  und  Kohlehydraten  erscheinen  die  Fette  direkt 


1)  L.  Hofbauer,  Pflügers  Archiv,  81,  263;  84,  619  (1901).  —  B.Moore  and 
U.  P.  Rockwood,  Journ.  of  Physiol.,  21,  58  (1897).  —  »)  E.  Pflüger,  Pflügers  Archiv,  81, 
375  (1900);  85,  1  (1901);  (vgl.  auch  oben  S.  162).  —  *)  I.  Münk,  Zentralbl.  f.  Physiol.. 
16,  33  (1902).  —  ^)  A.  Macfadyen,  M.  Nencki  und  N.  Sieber,  Arch.  f.  experim.  Pathol. 
u.  'pharmak.,  28,  311  (1891).  -  «)  E.  Pflüger,  Pflügers  Archiv,  88,  431  (1902):  90,  1 
(1902).  —  ')  (F.  Volhard  und)  A.Zinsser,  Hofmeisters  Beiträge,  7  ,  31  (1905).  — 
8)  F.  Röhmann,  Pflugers  Archiv,  29,  509  (1882).  —  »)  W.  Connstein,  Arch.  f.(Anat.  n.) 
Physiol.,  1899,  S.  30.  —  '")  Henriques  u.  C.  Hansen,  Zentralbl.  f.  Physiol.,  14,  313(1900). 
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hinter  der  Darmwand,  im  Ductus  thoracicus,  wie  gesaj^t,  genau  in  derselben 
l'onn,  in  der  sie  in  der  Nahrung  enthalten  waren.  Die  Fette  werden  also 
bei  der  Verdauung  im  ganzen  gar  nicht  verändert,  und  die  Existenz  fett- 
spaltender Fermente  müßte  überflüssig  erscheinen,  wenn  die  Fette  auch 
ohne  vorherige  Spaltung  resorbiert  werden  könnten.  Die  Bedeutung  der 
Fettverdauung  besteht  vielmehr  offenbar  darin,  daß  das  Neutralfett  der 
Nahrung  vorübergehend  wasserlöslich  gemacht  wird,  weil  es  nur  in  Wasser 
gelöst  von  dem  Epithel  des  Dünndarms  aufgesogen  werden  kann.  Wie  ich 
Ihnen  in  Vorlesung  17  auseinanderzusetzen  haben  werde,  kommt  sehr  vielen 
pflanzlichen  und  tierischen  Zellen  eine  besondere  Durchlässigkeit  für  Fette 
und  fettlösliche  Substanzen  zu.  Salze,  Zucker,  Aminosäuren,  kurz  alles,  was 
sich  in  Wasser  löst,  kann  nicht  ins  Protoplasma  eindringen,  fettlösliche 
Stoffe  aber  sehr  leicht.  Dies  Gesetz,  das  Hans  Meyer  und  Overton  auf- 
gestellt haben ,  gilt  aber  keineswegs  ausnahmslos ,  die  Bedürfnisse  des 
Lebensprozesses  haben  in  vielen  Organen  weitgehende  Abweichungen  ent- 
stehen lassen ,  und  so  hat  sich  im  Darm ,  der  wässerige  Lösungen  zu  re- 
sorbieren bestimmt  ist,  das  Verhältnis  gerade  umgekehrt.  Wasserlösliche 
Substanzen  werden  mit  wenigen  Ausnahmen  sehr  leicht,  fettlösliche  gar 
nicht  aufgenommen;  durch  die  aufeinanderfolgende  Wirkung  der  Lijjasen 
dßs  Magens,  des  Pankreas  und  des  Darmes  werden  die  Fette  zu  Fettsäuren, 
und  diese  lösen  sich  durch  die  Vennittlung  des  Alkalis  der  Sekrete  und 
der  Gallensäuren  der  Galle  in  Wasser.  Sobald  aber  die  Fettsäuren  den  Rand 
des  Epithels  passiert  haben,  fällt  das  Erfordernis  der  Wasserlöslichkeit  fort 
und  die  Fettsäuren  vereinigen  sich  mit  dem  Glyzerin  wieder  zu  Neutralfetten. 

Das  Glyzerin  zu  dieser  Synthese  steht  für  gewöhnlich  ja  gleichzeitig 
mit  den  Fettsäuren  zur  Verfügung.  Es  kann  aber,  wie  Münk  und  Frank 
gezeigt  haben,  auch  vom  Darmepithel  in  anscheinend  unbeschränkter  Menge 
geliefert  werden;  selbst  sehr  große  Menge  von  verfütterter  Fettsäure  oder 
Seife  erscheinen  als  Triglyzerid  im  Ductus  thoracicus.  Also  muß  diese 
Synthese  vor  dem  Weitertransport  wohl  unbedingt  erforderlich  sein;  ^Munk^) 
fand,  daß  Seifen,  in  die  Blutbahn  gebracht,  stark  giftig  wirken,  doch  mögen 
auch  noch  andere  Gründe  vorliegen.  Befähigt  sind,  soweit  wir  heute  wissen, 
zu  der  Fettsynthese  nur  die  lebenden  Zellen,  da  sich  die  Angaben  einer 
Fettsynthese  durch  Darmextrakte  als  irrtümlich  erwiesen  haben.  2)  Ja,  die 
Synthese  erfordert  einen  Arbeitsaufwand  und  ist  daher  nur  möglich,  wenn 
das  Dannepithcl  gut  mit  Blut  versorgt,  ist;  Zerstörung  des  Zentralnerven- 
systems und  dadurch  bedingte  Aufhebung  der  Zirkulation  verschlechtert 
bei  Fröschen  die  Fettresorption  außerordentlich.  3) 

1)  I.  Münk,  Zentralbl.f.  Physiol.,  13,  657(1900).  —  »)Moore,  Proc. Roy. Soc,  1903, Sep.- 
Abdr.;  zit.Biochem.  Zentralbl.,  1,  741;  0.  Frank  u.  A.  Ritter,  Zeitschr.  f.Biol.,  47,  251(1905). 
—  »)  A.Noll,  Arch.  f.  (Anat.  n.)  Physiol.,  1907,  S.  349. 
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Wie  die  Fettverdauung  im  einzelnen  verläuft,  und  welche  Sekrete  dabei 
eine  Rolle  spielen,  das  habe  ich  Ihnen  schon  in  früheren  Vorlesunfien  ausein- 
andergesetzt, in  denen  ich  die  Sekretion  des  Magen-,  ]*ankreas-  und  Dannsaftes 
und  der  Galle,  die  Bewegungen  des  Magens  und  den  Tylorusrefiex  behandelte. 
Die  Fettverdauung  zeichnet  sich  vor  der  Verdauung  der  anderen  Nahrungs- 
stofte  durch  ihre  lange  Dauer  aus.  Zawilski^)  undFrank^)  fütterten  Hunde 
mit  Speck  und  fanden  den  Speck  zunächst  lange  im  Magen,  den  er  nur  ganz 
langsam  und  allmählich  verließ.  Tm  Dünndarm  waren  immer  nur  kleine 
Mengen,  und  selbst  bei  reichlichster  Fütterung  passierten  nur  12"58  g  Fett 
in  der  Stunde  den  D.  thoracicus.  2)  Die  Aufnahrae  von  250  g  Speck ,  die  ein 
mittelgroßer  Hund  glatt  auf  einmal  verzehrt ,  dauert  also  20  Stunden.  Ent- 
sprechendes beobachtete  Tobler")  bei  Milchfütterung;  200  cm»,  also  eine 
Tasse  Milch,  brauchte  7  Stunden,  um  aufgesogen  zu  werden,  und  bei 
fettreicherer  Milch  dauerte  die  Verdauung  noch  viel  länger. 

Daß  es  beim  Menschen  nicht  anders  ist,  das  haben  schon  vor  längerer 
Zeit  die  Untersuchungen  Penzoldts*)  und  seiner  Schüler  gezeigt,  die 
nach  dem  Genüsse  fettreicher  Speisen  viel  länger  mit  der  Sonde  Inhalt  aus 
dem  Magen  entnehmen  konnten  als  bei  irgend  einer  anderen  Nahrung. 

Diese  lange  Dauer  der  Fettverdauung  kommt  vor  allem  dadurch  zu- 
stande, daß  das  Fett,  wie  Pawlow^)  entdeckt  hat,  die  Magen entleerung 
hemmt.  Die  erste,  flüssig  gewordene  Fettportion  kommt  rasch  ins  Duodenum, 
dann  aber  löst  sie,  wie  die  Säuren,  den  Pylorusreflex  aus,  und  es  kommt 
nicht  eher  neues  Fett  aus  dem  Magen  heraus,  als  bis  die  erste  Portion 
weggeschafft  oder  schon  resorbiert  worden  ist.  Aber  der  Pylorusreflex  auf 
Fett  scheint  ein  anderer  zu  sein  als  auf  Säure.  Auf  den  Eeiz  der  Säure 
schließt  sich  der  Pylorus,  während  die  Peristaltik  des  Antrum  pylori  fort- 
dauert, Fett  dagegen  bewirkt  anscheinend  ein  Aufhören  dieser  Peristaltik. 
Wenigstens  kann  man  sich  an  der  Duodenalfistel  von  dem  völlig  anderen 
Charakter  des  Säure-  und  des  Fettreflexes  gut  überzeugen.  Die  Einwirkung 
des  Fettes  auf  den  Pylorus  bedarf  aber  überhaupt  weiterer  Untersuchung. 
Wie  früher  erörtert,  haben  Pawlow  und  Boldireff  eine  Öffnung  des 
Pylorus  in  umgekehrter  Richtung  beobachtet,  wenn  sie  Olivenöl  ins  Duo- 
denum brachten  oder  einem  Tiere  mit  der  Schlundsonde  eingaben.  Erhält 
aber  dasselbe  Tier  Milch,  Speck  oder  Butter,  so  tritt  kein  Duodenal- 
inhalt  in  den  Magen.«)  Ob  das  Fehlen  oder  Vorhandensein  des  sauren 
Magensaftes  den  Unterschied  bedingt,  steht  dahin.  Sicher  ist  nur  die  enorme 
Verzögerung  der  Magenentleerung  durch  Fett.  Aber  das  Fett  scheint  auch 

')  Zawilski  Arbeiten  a.  d.  physiol.  Institut  Leipzig,  11,  149  (1876).  —  ^)  O.Frank, 
Arch.  f.  (Anat.  u.)  Physiol.,  1892,  497;  1894,  297.  -  •'')  L.Tobler,  Naturforscherversamm- 
lung  1906.  —  *)  F.  Penzoldt,  Deutsches  Arch.  f.  klin.  Medizin,  51  u.  53  (1891—1894).  — 
')  Vgl.  Vorlesung  2.  —      Eigene  Beobachtung. 
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die  Darmbeweo^ungen  zu  verlang;samen.  Weuijj:stens  sah  Pawlow,  wenn  er  öl 
direkt  ins  Duodenum  brachte,  das  Gemenge  von  Öl,  Pankreassaft  und  Galle  auf- 
fallend lange  dort  verweilen.  —  Es  ist  wahrscheinlich,  wenn  auch  genauere 
Untersuchungen  fehlen,  daß  die  hochschmelzenden  Fette,  die  auch  im  Magen 
feste  Körper  bleiben,  noch  länger  im  Magen  zurückgehalten  werden  als  das  Öl. 

Die  Bedeutung  dieser  langsamen  Verdauung  und  Resorption  ist  un- 
bekannt. Ob  eine  zu  rasche  Zufuhr  ins  Blut  vermieden  werden  soll,  ob  die 
Zerlegung  und  der  Wiederaufbau  des  Fettes  besonders  hohe  Anforderungen 
an  den  Dünndarm  stellen,  oder  ob  noch  andere  Gründe  vorliegen,  wissen 
wir  nicht.  Dagegen  sehen  wir,  daß  Hand  in  Hand  mit  der  verzögerten  Ent- 
leerung des  Magens  das  Fett  auch  eine  verzögerte  Sekretion  bewirkt,  Fett 
hemmt  reflektorisch  die  Sekretion  des  sauren  Magensaftes,  so  daß  auch 
das  Eiweiß,  das  etwa  zugleich  mit  dem  Fett  genossen  wird,  langsamer 
peptonisiert  und  das  Gleichgewicht  zwischen  Sekretion  und  Entleerung 
im  Magen  bewahrt  wird.  Die  schwach  saure  Reaktion,  die  dadurch  im 
Magen  entsteht,  ist  das  Optimum  für  das  Magen steapsin,  und  so  verweilt 
das  Fett  zwar  lange  im  Magen ,  aber  es  wird  auch  zum  erheblichen  Teil 
schon  hier  gespalten;  wie  weitgehend  die  Spaltung  ist,  wissen  wir 
allerdings  nicht.  Nach  seinem  Übertritt  regt  das  gespaltene  Fett  nun  die 
erst  zurückgehaltene  Sekretion  des  Magensaftes  an:  im  Gegensatz  zum 
Fett  bewirken  Seifen  vom  Duodenum  aus  Magensaftsekretion,  und  Fett 
und  Seifen  sind  beide  Erreger  für  die  Sekretion  des  Pankreassaftes,  Fett 
und  Fettsäuren  auch  für  die  der  Galle,  so  daß  das  Fett  im  Duodenum 
wie  im  Magen  die  Sekrete  hervorlockt,  deren  es  bedarf.  Im  einzelnen  ist 
freilich  noch  vieles  unklar. 

Nach  der  Resorption  schlägt  das  nun  wieder  synthetisierte  Fett  seinen 
besonderen  Weg  ein;  es  geht,  wie  Ludwig  und  Zawilski^)  gefunden 
haben,  zum  größten  Teil  nicht  in  die  Blutkapillaren,  sondern  durch  die 
Lymphwege  in  den  Ductus  thoracicus.  Die  vom  Dann  kommenden  Lymph- 
gefäße sind  dann  als  milchweiße  Stränge  im  Mesenterium  sichtbar.  Das 
Schicksal  des  Restes,  der  nicht  im  D.  thoracicus  erscheint,  ist  nicht  be- 
kannt; er  kann  durch  die  Blutkajjillaren  aufgesogen,  er  kann  aber  auch 
schon  im  Darm  verbrannt  oder  in  einen  Körper  ganz  anderer  Art  verwandelt 
werden.  Ebenso  ist  weder  die  Ursache  bekannt ,  weshalb  das  Fett  seinen 
Sonderweg  einschlägl;,  noch  wie  die  Trennung  in  den  Zotten  zustande 
kommt.  Man  muß  bedenken,  daß  die  Lymphräume  sich  als  feine  Spalten 
zwischen  die  Epithelzellen  des  Dünndarmes  und  die  Endothelien  der  Blut- 
gefäße herein  erstrecken.  Durch  diese  Räume  muß  auch  die  wässerige 
Lösung,  die  von  den  Epithelien  resorbiert  worden  ist,  hindurchpassieren, 


»)  Vgl.  Vorlesung  5.  —  ^)  Zawilski,  Arb.  a.  d.  physiol.  Inst.  Leipzig,  11,  149(1876). 
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urul  wir  hüben  dann  in  der  Verteilunfj;  des  Fettes  auf  den  D.  thoracicus 
nnd  der  wasserlöslichen  Zucker,  Salze  und  Aminosäuren  auf  die  Blutf^efäße 
nur  den  Ausdruck  eines  im  ganzen  Körjjer  geltenden  Gesetzes.  Werden  doch 
überall  wässerij^e  Lösungen  schnell  durch  dicBlutgefäüe  aufgesogen,  feste  Kör- 
per aber,  Bakterien,  Geschwulstzellen,  durch  die  Lymphbahnen  transportiert. 

Nach  fettreicher  Mahlzeit  enthält  das  Serum  zahllose,  staubfeine  Fett- 
tröpfchen ,  aber  nur  vorübergehend ,  dann  verschwinden  sie  Avieder.  An 
diesem  Verschwinden  scheint  ein  „lipolytisches"  Ferment  beteiligt  zu  sein, 
das  Connstein  und  Michaelisi)  in  den  roten  Blutkörperchen  gefunden 
haben  und  das  zugesetztes  Fett  in  eine  wasserlösliche  Substanz  verwandeln 
soll.  Näheres  ist  darüber  nicht  bekannt.  Bei  reichlicher  Fütterung  sammelt 
sich  das  Fett  dann  teils  in  der  Leber,  teils  in  den  Fettdepots  des  Unter- 
hautzellgewebes, des  Muskelbindegewebes,  des  Herzens,  der  Nierenkapsel 
und  des  Mesenteriums  an.  Ob  es  hier  direkt  abgelagert,  oder  ob  es  erst 
gespalten  und  dann  in  den  Zellen  wieder  aufgebaut  wird,  ob  es  in  diesen 
Fettdepots  lediglich  als  toter  Einschluß  liegt  oder  irgend  nähere  Beziehung 
zu  dem  Protoplasma  besitzt,  über  alle  diese  Fragen  wissen  wir  ebensowenig 
wie  über  die  Art,  in  der  die  Fettdepots  bei  Bedarf  wieder  mobilisiert  und 
in  den  Stoffwechsel  einbezogen  werden.  Die  ganze  Lehre  vom  Fettstoff- 
wechsel bedarf  überhaupt  dringend  der  weiteren  Bearbeitung.  Festgestellt 
scheint  nur,  daß  bei  der  Phosphorvergiftung  und  wohl  auch  bei  anderen 
schweren  Vergiftungen  eine  Wanderung  des  Fettes  aus  den  gewöhnlichen 
Depots  an  Orte  stattfindet,  wo  das  Fett  sonst  nicht  oder  nicht  in  solcher  Menge 
vorkommt.  Und  festgestellt  ist  ferner  einiges  über  den  Ursprung  der  Fette 
in  den  Fettdepots.  Hier  sind  zwei  entgegengesetzte  Tatsachen  bemerkenswert : 
einmal  werden  bei  reichlicher  Fütterung  mit  bestimmten  Fetten  diese  Fette 
in  den  Depots  abgelagert:  so  hat  das  Kind,  solange  es  nur  von  Milch 
lebt,  ein  Fett  von  den  typischen  Eigenschaften  des  Milchfettes,  niederem 
Schmelzpunkt,  hohem  Gehalt  an  Buttersäure  und  anderen  niederen  Säuren. 2) 
So  läßt  sich,  wenn  man  Hunde  mit  Rüböl  füttert,  in  deren  Fett  Trierucin 
nachweisen,  ein  für  das  Rüböl  charakteristisches  Fett ;  so  läßt  sich  auch  bei 
Hunden  nach  Belieben  Hammel-  oder  Gänsefett  zur  Ablagerung  bringen.  — 
Andrerseits  hat  aber  jede  Tierart  ein  Fett  von  typischer  Zusammensetzung, 
wie  Sie  das  von  der  verschiedenen  Konsistenz  des  Gänse-,  Schweine-, 
Hammel-,  Rinderfettes  ja  alle  wissen.  Auch  das  von  der  Brustdrüse  pro- 
duzierte Fett  der  Milch  schwankt  kaum  in  seinen  Eigenschaften.  Beide 

')  W.  Connstein  und  L.Michaelis,  Pflügers  Archiv,  6B,  473:  69,  76  (1897): 
W.  Connstein,  Ergebnisse  der  Physiologie,  III,  Biochemie,  S.  194  (1904).  Die  letztere  Ab- 
handlung enthält  eine  ausgezeichnete  kritische  Zusammenstellung  des  Bekannten  und  Un- 
bekannten und  der  Literatur.  —  ■)  H.. Tackle,  Zeitscbr  f.  physiol.  Chem. ,  36,  ö3  (1902). 
—  ')  S.  Radziejewski,  Virchows  Archiv,  43,  268  (1868);  56,  211  (1872);  L  Münk, 
ibid.,  80,  10,  (1880);  95,  407  (1884). 
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Tatsachen  stehen  fest.  Also  muß  entweder  der  Organismus  bestimmte  Fette 
relativ  bevorzugen  und  nur  wenn  ihm  andere  im  Übermaß  geboten  werden, 
auch  diese  ablagern,  oder  man  muß  annehmen,  daß  er  das  Nahrungsfett, 
wenn  es  ihm  überschüssig  geboten  wird,  als  solches  ablagert,  daß  er  da- 
gegen ein  charakteristisches  Fettgemenge  schafft,  wenn  er  Fett  neu  bildet. 

Denn  das  Nahrungsfett  ist  wohl  eine  wichtige,  aber  nicht  die  einzige 
Quelle  des  Körperfettes;  der  Organismus  der  höheren  Tiere  vermag  sein 
kompendiöses  und  energiereiches  Reservematerial,  das  Fett,  auch  aus 
Eiweiß  und  aus  Kohlehydraten  zu  bilden.  Die  Fettbildung  aus  Eiweiß 
hat,  nachdem  sie  von  Voit  von  jeher  angenommen  war,  Voits  Schüler, 
Crem  er  1),  exakt  bewiesen,  aber  sie  ist  wegen  der  raschen  Oxydierbar- 
keit des  Eiweißes  (Vorlesung  22)  nicht  sehr  bedeutend ,  um  so  ergiebiger 
die  aus  den  Kohlehydraten  der  Nahrung.  Sie  war  schon  durch  die  i)rak- 
tischen  Erfahrungen  der  Landwirte  wahrscheinlich  geworden  und  konnte 
dann  durch  eine  Reihe  von  Fütterungsversuchen  an  wachsenden  Tieren 
außer  Frage  gestellt  werden,  deren  einen  ich  Ihnen  vorführen  will: 
Tscherwinsky  2)  tötete  von  zwei  gleichgroßen  und  gleichschweren  Ferkeln 
eines  Wurfes  das  eine  im  Alter  von  10  Wochen  und  bestimmte  seinen 
Fettgehalt,  das  andere  Tier  fütterte  er  4  Monate  mit  Gerste  von  bekanntem 
Fettgehalt  und  tötete  und  analysierte  es  imn  erst.  Das  erst  getötete  Tier 
enthielt  0-69  kg  ^  das  länger  gefütterte  9  25%  Fett,  so  daß  also  8*56% 
Fett  neugebildet  waren.  Nun  enthielt  die  Gerste  aber  nur  0"66  kg  Fett,  so 
daß  7'9  kg  Fett  aus  etwas,  das  nicht  Fett  war,  gebildet  sein  mußten.  Dies 
hätte  zunächst  das  Eiweiß  sein  können,  aber  das  erste  Schwein  enthielt 
0*96,  das  zweite  2*52%  Eiweiß,  hatte  also  1 '56  ä;<7  Eiweiß  aus  dem  Eiweiß 
der  Gerste  neu  gebildet;  das  Gersteneiweiß  betrug  7'49Ä;r/,  so  daß  also 
höchstens  5*93  kg  Eiweiß  für  die  Fettbildung  zur  Verfügung  standen;  l-9kg 
Fett  waren  aber  neu  gebildet  worden.  Also  selbst  unter  der  ganz  unwahr- 
scheinlichen Annahme,  daß  alles  nicht  als  solches  angesetzte  Eiweiß  zu 
Fett  geworden  wäre,  blieb  noch  ein  ungedeckter  Rest  von  mehreren  Kilo- 
grammen ,  der  aus  den  Kohlehydraten  der  Nahrung  stammen  nmßte.  — 
Der  Versuch  ist  an  verschiedenen  Tierarten  wiederholt  worden ,  stets  mit 
gleichem  Resultat.  Ja,  bei  unseren  Schlachttieren,  die  mit  einem  fettarmen 
Futter  fett  gemästet  werden,  sind  die  Kohlehydrate  zweifellos  die  Haupt- 
quelle des  Fettes,  und  auch  beim  Menschen  dürften  nach  der  täglichen  Er- 
fahrung Zucker,  Stärke  und  Alkohol  die  wichtigsten  Erzeuger  des  Fettes  sein. 

Mit  der  Frage  nach  dem  Ursprung  des  Fettes  im  Körper  wollen  wir 
das  Kapitel  verlassen.  Auf  die  Verbrennungen  des  Fettes  komme  ich  in 
Vorlesung  20  zurück. 

>)  M.  Cremer,  Zeitschr.  f.  Biol.,  38,  309  (1898).  —  ^)N.  Tscherwinsky,  Landwirt- 
schaftliche Versuchsstationen,  29,  317  (1883). 
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Meine  Herren !  Die  Eiweißkörper  oder  Proteinstoffe,  deren  Chemie  und 
deren  Verdauung  uns  nun  beschäftigen  sollen ,  bilden  eine  scharf  abge- 
grenzte Gruppe  von  chemischen  Verbindungen.  Ihre  Konstitution  ist  in 
den  Grundzügen  erforscht  und  sie  sind  so  gut  charakterisiert,  daß 
über  die  Zugehörigkeit  eines  Körpers  zu  der  Klasse  selten  ein  Zweifel 
sein  kann.  Historisch  hat  man  mit  dem  Namen  Eiweißkörper  zunächst 
eine  Anzahl  organischer,  Stickstoff-  und  schwefelhaltiger  Kolloide  bezeichnet, 
die  eine  ähnliche  prozentische  Zusammensetzung  —  das  Serumalljuniin  er- 
gab C  53-08o/o ,  H  7-lOVo,  N  15-93o/o,  S  l'OOo/o,  0  21-99''/o  —  und  eine 
Reihe  gemeinsamer  chemischer  und  physikalischer  Eigenschaften  besaßen, 
die  sich  aber  auch  insbesondere  physiologisch  vor  allen  anderen  chemi- 
schen Verbindungen  auszeichneten.  In  der  unbelebten  Natur  kamen  sie 
gar  nicht  vor  und  spotteten  auch  aller  Anstrengungen  der  Chemiker,  sie 
zu  erkennen  oder  gar  aufzubauen ,  dagegen  bildeten  sie  bei  allen  Tieren 
und  Pflanzen  den  größten  Teil  der  organischen  Substanz  des  lebendigen 
Protoplasmas ,  sie  bildeten  den  wichtigsten  Bestandteil  der  Körper-  und 
der  Ernährungsflüssigkeiten  der  Tiere,  und  sie  bildeten  als  Eiereiweiß  bei 
den  Vögeln,  als  Kleber  etc.  bei  den  Pflanzen  den  Stoff',  aus  dem  der  junge 
Embryo  seine  Gewebe  aufbaute.  Später  fand  man ,  daß  im  Tierkörper 
weitverbreitet  Stoffe  vorkommen,  die  in  Zusammensetzung  und  Reaktioneu 
mit  den  Eiweißkörpern  nahe  übereinstimmten,  sich  aber  physikalisch  — 
es  waren  feste  Körper  —  von  ihnen  unterscheiden.  Ihnen,  den  Gerüst- 
substanzen der  höheren  Tiere,  wurde  der  Name  „Albuminoide",  „eiweiß- 
ähnliche Körper"  zugewiesen.  Eine  weitere  Ausdchnuug  erfuhr  der  Begriff', 


')  Ich  kann  hier  selbstverständlich  nur  eine  ganz  kurze  Übersicht  des  für  die  Er- 
nährungslehre Unentbehrliehen  geben.  Für  alles  weitere  muß  ich  auf  meine  „Chemie  der 
Eiweißkörper"  verweisen,  2.  Aufl.,  Braunschweig,  Vieweg,  1904. 
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als  man  Köri^er  kennen  lernte,  die  aus  der  Verbindung  eines  Eiweißkörpers 
mit  einem  anderen  chemischen  Körper,  einer  „prosthetischen  Gruppe"  ^\ 
Ijestanden;  man  nannte  sie  Proteide.  Alle  diese  Körper  kamen  nur  in 
der  Natur  vor,  und  es  bedeutete  einen  gewaltigen  Fortschritt,  als  Kühne 
in  den  Mittelpunkt  der  Eiweißchemie  die  Albumosen  und  Peptone  schob. 
Darunter  versteht  man  seitdem  Körper,  die  durch  die  Verdauungsfermente 
oder  andere  spaltende  Eingritte  aus  den  natürlichen  Eiweißkörpern  ent- 
stehen, die  nach  ihrer  Zusammensetzung  und  ihren  Reaktionen  auch  noch 
Eiweißkörper  sind,  die  aber  keinen  Kolloidcharakter  tragen  und  daher  der 
Untersuchung  unvergleichlich  viel  zugänglicher  sich  erweisen.  Aber  auch  die 
Peptone  waren  noch  zu  kompliziert,  und  die  Eiweißcheraie  kam  erst  weiter, 
als  man  von  jeder  physiologischen  Beziehung  absah  und  mit  rein  chemi- 
schen Mitteln  an  die  faßbaren  kristallinischen  Spaltungsprodukte  heranging, 
die  zum  Teil  schon  Liebig  gekannt  hatte,  deren  Untersuchung  aber  erst 
seit  Drcchsels  Entdeckung  der  Eiweißbasen  in  Schwung  kam.  Die 
moderne  Eiweißchemie  beruht  auf  den  Untersuchungen  von  Kossei  und 
von  Emil  Fischer  über  die  einfachen  Spaltungsj^rodukte  der  Eiweißkörper.  2) 

Wenn  man  Eiweißkörper  mit  siedenden  Säuren  oder  Alkalien  oder 
mit  überhitztem  Wasserstotl'  behandelt ,  so  zerfallen  sie  in  eine  Anzahl 
Aminosäuren.  Sie  sind  alle  a-Aminosäuren  und,  soweit  möglich,  alle  optisch 
aktiv.  Es  sind  die  folgenden: 

1.  Glykokoll  oder  Glyzin,  C.2H5NO2,  Aminoessigsäure.  Es  hat  be- 
kanntlich folgenden  Bau: 

H— C— COOK, 
H 

ist  also  die  einfachste  Aminosäure,  und  seine  Eigenschaften,  z,  B.  die,  zu- 
gleich Säure  und  Base  zu  sein ,  sind  typisch  für  alle  anderen  Eiweiß- 
spaltungsprodukte, die  sich  ja  dadurch  von  ihm  ableiten,  daß  ein  Wasser- 


')A.  Kossei,  Arch.  f.  (Anat.  u.)  Physiol.,  1891,  S.  181 ;  1893,  S.  157.  —  -)  Für 
alle  Einzelheiten  muß  ich  auf  meine  „Chemie  der  Eiweißkörper",  Braunschweig  1904,  ver- 
weisen. Die  Arbeiten  Kossei s  und  seiner  Mitarbeiter  Kutscher,  Gule  witsch,  Patten, 
Dakin,  Herzog,  Lawrow,  Hart,  Goto,  Haslam,  Wetzel,  Wakeman,  Riesser, 
Pringle,  Weiss  und  Inagaki  stehen  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  von  Bd.  22  ab.  Zusammen- 
fassungen Ber.  d.  Deutschen  chem.  GeseUsch.,  34,  3214  (1901)  und  Biochem.  Zentralbl.,  Bd.  5 
(1906).  E.  Fischer  hat  seine  und  seiner  Mitarbeiter,  insbesondere  Abderhaldens  Unter- 
suchungen bis  Ende  1905  zusammengefaßt  in  den  „Untersuchungen  über  Aminosäuren,  Poly- 
peptide und  Proteinstoflfe",  Berlin  1906.  Sie  stehen  teils  auch  in  der  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem. 
von  Bd.  33  ab,  teils  in  den  Ber.  d.  Deutschen  chem.  GeseUsch.  von  1899  an.  Seitdem  sind  noch 
eine  große  Reihe  von  Arbeiten  dazugekommen,  die  an  beiden  Orten  stehen. 
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Stoff  an  dem  Kohlenstoffatoiu  durch  irgend  ein  Radikal  ersetzt  ist.  Glyko- 
koU  selinieekt  süß.  Ini  Säugetierorganismus  bildet  es  Ester  mit  Henzoesäure 
und  Cholalsäure;  so  entstehen  Hippursäure  und  Glykocholsäure.  —  Gly- 
kokoll  kommt  in  den  meisten  Eiweißkürpern  vor,  meist  aber  in  geringer 
Menge.  Reichlicli  enthält  es  unter  anderem  der  Leim.  Es  fehlt  z.  B.  im 
Kasein  und  Hämoglobin. 

2.  Alanin,  C^HyNO-i,  Aminopropionsäure.  Das  Alanin  ist,  wie  wir 
seit  E.  Fischer  wissen,  ein  sehr  allgemein  verbreitetes  Eiweißspaltungs- 
produkt und  erregt  darum  unser  besonderes  Interesse,  weil  Alaninderivate 
auch  sonst  in  der  Chemie  und  Physiologie  der  Eiweißkörper  eine  hervor- 
ragende Rolle  spielen,  wie  folgende  Formeln  zeigen: 

CH3  CH2OH  CH2SH  CH3 

HCNH2        HCNHa  HCNHo  HC  OH 

COOK         COOH  COOH  COOH 

Alanin  Serin  Zystein  Fleisch  milchsäure. 

Zwei  weitere  Eiweißspaltungsprodukte,  das  Serin  und  das  Zystein  — 
das  direkt  aus  dem  Eiweiß  entstehende  Zystin  besteht  aus  zwei  Molekülen 
Zystein  —  und  die  im  lebenden  Körper  auftretende  Fleischmilchsäure 
stehen  also  in  nächster  Beziehung  zum  Alanin.  Ferner  leiten  sich  vom 
Alanin  4  zyklische  Derivate  des  Eiweißes  ab: 

Phenyl-Alanin, 

OxyjDhenyl-Alanin  oder  Tyrosin, 
Indol-Alanin  oder  Tryptophan, 
Imidazol-Alanin  oder  Histidin. 

Alanin  schmeckt  süß  und  ist  rechtsdrehend.  Derivate  im  Körper  sind 
außer  den  genannten  nicht  sicher  bekannt.  Aber  die  nahe  Verwandtschaft 
zur  Milchsäure  läßt  eine  Beziehung  zur  Kohlehydratbildung  schon  chemisch 
möglich  erscheinen,  und  sie  ist  physiologisch  nachgCAviesen. 

3.  Serin,  C3H7NO3,  Oxy-Alanin,  a-Amino-ß-Oxypropionsäure.  Es 
wurde  1865  von  Gramer  unter  den  Spaltungsprodukten  der  Seide  ent- 
deckt, neuerdings  von  Emil  Fischer  als  ein  sehr  allgemeines  Eiweiß- 
spaltungsprodukt erkannt.  Es  schmeckt  süß,  in  wässeriger  Lösung  dreht 
es  nicht ,  ist  aber  optisch  aktiv.  1)  Auch  Serin  könnte  Beziehung  zu  den 
Kohlehydraten  haben. 

4.  Zystin,  C8H12O4N2S2,  a-Diamino-ß-dithiodilaktylsäure.  Nachdem 
Zystin  früher  nur  gelegentlich  und  in  kleiner  Menge  beobachtet  war,  hat 
es  Mörner^),  kurz  nach  ihm  auch  Embden»)  als  regelmäßiges  und  reich- 

*)  Vgl.  Emil  Fischer  und  K.  Raske,  Ber.  d.  Deutschen  ehem.  Gesellsch. ,  40, 
3717  (1907).  —  K.  A.  H,  Mörner,  Zeitschr.  f.  phy.siol.  Ohem.,  28,  575  (1899).  — 
')  G.  Embden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.,  34,  207  (1901). 
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lieh  vorkommendes  EivveiIisi)altung;si)rodukt  erkannt.  Wie  Baunianni) 
ermittelt  hat  und  in  einem  Punkte  Friedmann  2)  berichtigte,  kommt  dem 
Zystin  folgende  Konstitution  zu: 

H,C  —  S  —  S  —  C— H, 

'  I  I 
HC— NE,     H,N— C— H 

1  '  i 
COOH  HOOC 

Es  besteht  also  aus  2  Molekülen  Zystein  und  dies  ist  Aminothio- 
milchsäure,  steht  also  dem  Alanin  und  besonders  dem  Serin  sehr  nahe. 
Das  Zystin  ist  wahrscheinlich  das  einzige  schwefelhaltige  Spaltungspro- 
dukt der  Eiweißkörper  und  die  gelegentlicli  sonst  gefundenen,  Zystein 
und  Thiomilchsäure,  sind  sekundär  entstanden.  Die  meisten  der  natürlich 
vorkommenden  Eiweißkörper  enthalten  Zystin  und  damit  Schwefel,  aber 
in  sehr  verschiedener  Menge;  am  schwefel reichsten  sind  die  Hornsubstanzen, 
die  Keratine,  die  3-4— 5-40/0  Schwefel,  d.  h.  bis  gegen  2O0/0  Zystin  ent- 
halten, am  Schwefel äniisten  sind  Hämoglobin,  Elastin,  Kasein  und  einige 
l'fianzeneiweiße,  schwefelfrei  sind  die  l'rotamine.  —  Interessant  ist  das  Ver- 
halten des  Zysteins,  Zystins  und  damit  der  Eiweißkörper,  wenn  man  sie 
mit  Alkali  kocht:  ein  Teil  des  Schwefels  wird  als  Schwefelwasserstott" 
abgespalten ,  erscheint  also  als  Schwefelnatriuni ,  Schwefelblei  etc. ,  ein 
anderer  wird  oxydiert.  Dies  Verhalten  fülirte  früher  zu  der  Annahme 
mehrerer  Bindungen  des  Schwefels  im  Eiweiß.  —  Das  Zystin  ist  die 
Muttersul)stanz  des  Taurins,  das  als  Taurocholsäure  mit  der  Galle  ausge- 
schieden wird.  Der  größte  Teil  verläßt  aber  den  Körper  im  Harn  voll- 
ständig oxydiert  als  Schwefelsäure,  daneben  kommen  geringe  Mengen 
anderer  schwefelhaltiger  Verbindungen  im  Harn  vor,  darunter  Diäthyl- 
methylsultiniumhydroxyd  2),  das  jedenfalls  auch  vom  Zystin  abstammt. 

5.  Phenylalanin,  CgHuNOa,  Phenylaminoproprionsäure.  Wie  die 
beiden  folgenden  gehört  es  der  aromatischen  Reihe  an  und  leitet  sich  vom 
Alanin  ab,  indem  das  eine  Wasserstotfatom  durch  Cg  Hg  ersetzt  wird.  Es 
ist  eines  der  verbreitetsten  Eiweißsi)aItungsprodukte.  Im  Säugetierorga- 
nismus wird  es  unter  pathologischen  Bedingungen  zu  Uroleuzinsäure  und 
Homogentisinsäure  (Vorlesung  20).  Es  ist  die  Muttersubstanz  der  nicht 
hydroxylierten  aromatischen  Produkte,  die  bei  der  Fäulnis  entstehen,  der 
Phenylessigsäure ,  des  Phenyläthylamins  etc.  —  Phenylalanin  schmeckt 
süß,  es  ist  linksdrehend. 


»)E.  Baumann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.,  8.  299  (1884).  —  ')  E.  Friedmann, 
Hofmeisters  Beitr. ,  3,  1  (1902).  —  »)  E.  Drechsel.  Zentralbl.  f.  Physiol.,  10,  529 
(1896);  C.  Neuberg  und  Grosser,  ibid.,  19,  316  (1905). 
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6.  Ty rosin,  Ca H11NO3,  p-Oxyphcnylauiinopropionsäure.  Längst  be- 
kanntes und  Avegen  seiner  8cliwerlöslichkeit ,  seiner  charakteristischen 
Kristallforin  und  seiner  charakteristischen  Reaktionen  (Millon,  Piria, 
Mörncr,  Bertrand)  leicht  nachweisbares  S])aItungsi)rodukt.  Es  wird  im 
Stottwechsel  wie  das  vorige  gelegentlich  als  angeborene  Mißbildung  zu 
Uroleuzin-  und  Homogentisinsäure ,  wobei  also  neben  der  Oxydation  an 
zwei  Stellen  des  Benzolringes  eine  Reduktion  der  ursprünglich  vorhandenen 
Hydroxylgrupjie  statthat.  Es  ist  die  Muttersubstanz  des  Phenols,  Kresols 
und  der  Oxyniandelsäure ,  die  bei  der  Eiweißfäulnis  als  deren  Produkte 
im  Darm  und,  an  Schwefelsäure  gebunden,  im  Harn  auftreten. 

7.  Tryptophan ,  Cji  H12 N2  O2,  Indolaminopropionsäure.  Unter  dem 
Namen  Tryptophan  oder  Proteinochrom  längst  bekanntes  Spaltungspro- 
dukt, dessen  Konstitution  aber  erst  Hopkins  undCole^)  ermittelt  haben. 
Es  ist  die  Muttersubstanz  des  Indols  und  Skatols ,  die  bei  der  Fäulnis  und 
bei  der  Kalischmelze  aus  Eiweiß  entstehen ,  des  Harnindikans  und  der 
gelegentlich  im  Harn  auftretenden  Kynurensäure  2)  (y-Oxychinolinkarbon- 
säure),  sowie  vielleicht  auch  der  sich  vom  Pyrrol  ableitenden  Porphyrine, 
die  dem  roten  Blutfarbstoff  und  dem  grünen  Chlorophyll  zugrunde  liegen. 

8.  Histidin,  CßHgNg  O2,  Imidazolalanin.  Die  Base  wurde  von  Kossei  ^) 
entdeckt  und  ihre  Konstitution  in  seinem  Laboratorium  von  Pauly*)  er- 
mittelt, dann  von  Knoop  und  Windaus durch  die  Synthese  bestätigt. 
Das  Histidin  ist  eine  starke  Base;  es  ist  linksdrehend.  Seine  Konstitution 
läßt  Beziehungen  zu  den  Kohlehydraten  und  den  Nukleinsäurederivaten 
möglich  erscheinen. 

9.  Asparaginsäure,  C4H7NO4,  Aminobernsteinsäure.  Sie  ist  eine 
zweibasische  Säure.  Sie  wurde  zuerst  in  Pflanzeneiweißen  gefunden,  später 
aber  auch  aus  den  meisten  anderen  Eiweißkörpern  dargestellt.  Das  sich 
von  ihr  ableitende  Asparagin,  das  Asparaginsäureamid,  spielt  im  Pflanzen- 
stoffwechsel eine  erhebliche  Rolle.  Asparaginsäure  dreht  links;  sie  schmeckt 
stark  sauer  und  nicht  süß. 

10.  Valin,  C5H11NO2,  a-Aminoisovaleriansäure.  e)  Aminovaleriansäure 
oder  Valin  wurde  zuerst  von  Schulze  in  keimenden  Pflanzen,  dann  von 
Kossei  [als  Spaltungsprodukt  eines  Protamins,  endlich  von  E.Fischer 
als  sehr  verbreitetes  Spaltungsprodukt  nachgewiesen.  Sie  ist  rechtsdrehend. 
Valin  kann  als  Derivat  der  Isovaleriansäure  Beziehung  zur  Azetonkörper- 


F.  G.  Hopkins  u.  S.  W.  Cole,  Journ.  of  Physiol.,  27,  418  (1901);  29,  451(1903): 
A.  Ellinger,  Ber.  d.  Deutschen  ehem.  Gesellsch.,  39,  2515  (1906);  40,  3029  (1907).  — 
=>)  A.  Ellinger,  Zeitschr.  f.  physiol.  Ohem.,  43,  325  (1904).  —  »)  A.  Kossei,  Zeitschr.  f. 
physiol.  Chemie,  22,  176  (1896).  —  ■•)  Pauly,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie,  42,  508  (1904). 
—  '')F.  Knoop  U.A.Windaus,  Hofmeisters  Beiträge,  7,  144  (1905);  F.Knoop,  ibid., 
10,  III  (1907).  —  ")  E.Fischer,  Ber.  d.  Deutschen  ehem.  Gesellsch.,  39,  2320  (1906). 
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bildung  haben.  Hefe  macht  aus  dem  Valiii  Isobutyhilkohol,  einen  der  Be- 
standteile des  Fuselöls,  i) 

11.  Ornithin,  ('5H12N2O2.  a,  S-Dianiinovaleriansäure.  Starke  Base, 
die  sich  im  Unterschiede  von  dem  Valin  von  der  normalen  Valeriansäure 
ableitet,  also  eine  unverzweigte  Kohleiistotfkette  besitzt.  Das  Ornithin  wurde 
1877  von  Jaffe  im  Vogelharn  entdeckt;  als  Eiweiüspaltungsprodukt  wurde 
es  erst  durch  die  Aufk^lärung  der  Konstitution  des  Arginins  bekannt.  Denn 
bei  der  Säurespaltung  des  Eiweiß  tritt  Ornithin  nicht  als  solches  auf, 
sondern  immer  in  Verbindung  mit  Harnstoff  als  Argin  in.  Das  Arginin 
aber  ist  von  Kossei,  der  eine  exakte  Bestimmungsmethode  dafür  schuf, 
als  das  verbreitetste  unter  allen  Eiweißspaltungsprodukten  erkannt  worden, 
in  der  Natur  koipmt  kein  argininfreier  Eiweißkörper  vor.  Weiteres  beim 
Harnstoft".  —  Durch  den  Stoffwechsel  der  Bakterien,  vielleicht  auch  durch 
den  tierischen  Stoffwechsel  entsteht  aus  dem  Ornithin  durch  Abspaltung 
der  Karboxylgruppe  das  Tetramethylendiamin  oder  l'utrescin: 

CH2NH,  CH2NH, 

I         '  I  " 

CHa  C^Hj 

CH,       —  COa^OHa 

I  I 
OHXH,  OH2NH2 

OOOH 

12.  Glutaminsäure,  C5H9NO4,  Aminoglutarsäure,  Aminobrenzweinsäure. 
Sie  ist  wie  die  Asparaginsäure  eine  zweibasische  Säure  und  hat  wie  das 
Ornithin  eine  unver/weigte  Kohlenstoffkette.  Sie  ist  rechtsdrehend,  schmeckt 
schwach  sauer  und  nicht  süß.  Olutanunsäure  kommt  in  mehreren  der 
wichtigsten  Nahrungseiweiße  in  sehr  großer  Menge  vor;  durch  die  Schwer- 
löslichkeit ihres  salzsauren  Salzes  in  Salzsäure  ist  sie  relativ  leicht  zu 
isolieren,  und  ist  daher  zur  Entscheidung  von  Stoffwechselfragen  benutzt 
worden.  Die  stickstofffreie  Glutarsäure  hat  l)esondere  Beziehungen  zum 
Zuckerstoff  Wechsel .  ^ ) 

IH.  Prolin,  C5H9NO2,  a-Pyrrolidinkarbonsäure.  Von  E.  Fischer  als 
sehr  allgemeines  Eiweißsi)altungs])rodukt  entdeckt. 

14.  Oxyprolin,  CVJIgNOa,  ()xy-a-PyrrolidinkarI)onsäure.  Auch  dies 
ist  von  H  Fischer  in  einer  großen  Reihe  von  Eiweißkörpern  entdeckt 
worden.  —  Beide  Pyrrolderivate  sind  linksdrehend  und  schmecken  süß. 

15.  Leucin,  CßHiaNOa,  Amiuokai)ronsäure.  Das  Leuzin  ist  eines 
der  ältesten,  und  seit  Kühne  es  als  Verdauungsjn-odukt  erkannte,  neben 


')  F.  Ehrlich,  Chem.  Zentralbl.,  1905,  II,  156;  Biochem.  Zeitschr.,  2,  5  (1906).  — 
■-)  J.  Baer  u.  L.  Blum,  Hofmeisters  Beitr.,  10,  80  (1907). 
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dem  Tyrosin  das  populärste  der  Eiweiüspaltuiij^sprodukte.  Doch  ist  seine 
Reindarstcllunj;'  erst  spät  {>elun^en,  was  darin  seinen  (irund  hat,  daß  im 
Eiweiß  zwei  Leuzinc  vorkommen,  die  beide  x-Aminoisokai)ronsäuren  sind. 
Das  länger  bekannte,  ansclicinend  in  größerer  Menge  vorkommende  ist 
Dimetliylaminobuttersänre ,  hat  also  eine  am  4.  Kohlenstoffatom  sich  ver- 
zweigende Kohlenstoff"kette;  es  ist  linksdrehend.  Oxydiert  man  Eiweiß  bei 
saurer  Reaktion  mit  Wasserstoffsuperoxyd,  so  entsteht  aus  dem  Leuzin  Iso- 
valeraldehyd  1) ,  und  es  steht  auf  diese  Weise  vielleicht  in  Beziehung  zu 
der  Azetonbildung.  Durch  Hefe  entsteht  aus  ihm  der  Gärungsamylalkohol,  der 
Hauptbestandteil  des  Fuselöls. 2)  Daneben  existiert  aber,  wie  F.  Ehrlich») 
gefunden  hat,  auch  ein  anderes,  das  er  Isoleuzin  nennt.  Es  ist  Methyl- 
äthylaniinopropionsäure,  enthält  also  außer  dem  allen  Aminosäuren  gemein- 
samen noch  ein  weiteres  asymmetrisches  Kohlenstoffatom.  Es  ist  rechts- 
drehend. Durch  Hefe  wird  dieselbe  Umwandlung  bewirkt  wie  bei  dem 
anderen  Leuzin  und  dem  Valin.  Es  werden  die  endständige  Karboxyl-,  wie  die 
Aminogruppe  abgestoßen  und  das  folgende,  das  a-Kohlenstoffatom  oxydiert,  so 
daß  der  d-Amylalkohol  entsteht.  Es  entstehen  also  aus  dem  Valin,  dem  Leuzin 
und  dem  Isoleuzin  die  drei  Alkohole,  die  um  1  Kohlenstoff  ärmer  sind. 


CH,  CH. 


CHo  CHq 


CH3 

\ 


CH, 


CH 

I 

CHNH, 

I 

COOH 

Valin 


werden  zu 


CH3  CH3 

\/ 
CH 

I 

CHoOH 

Isobutylalkohol 


CH 

I 

CH, 

CHNHo 

I 

COOH 

Leuzin 

CH3  CH3 
\/ 

CH 
CH, 


CH, 


CH 

I 

CHNH, 

! 

COOH 

Isoleuzin 


CH, 


CH, 


CH, 


CH 


CH2OH  CHoOH 

Isoamylalkohol  aktiver  Amylalkohol. 

Diese  drei  Alkohole  bilden  zusammen  das  Fuselöl,  das  also  nicht  aus 
Zucker  entsteht,  sondern  im  Eiweißumsatz  der  Hefe  seinen  Ursprung  hat. 


C.  Neuberg  und  F.  Blumenthal,  Hofmeisters  Beiträge,  2,  238  (1902): 
A.Orgler,  ibid.,  1,  583  (1902).  —  ')  F.  Ehrlich,  Chem.  Zentralbl. ,  1905,  II,  156.  — 
')  F.  Ehrlich,  Ber.  d.  Deutschen  chem.  (iesellsch.,  37,  1809  (1904):  Chem.  Zentralbl.,  1905. 
II,  156;  Biochem.  Zeitschr.,  2,  61  (1906);  Ber.  d.  Deutschen  chem.  Gesellsch.,  40,  1027  (1907). 
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Soweit  untersucht,  kommen  die  beiden  Leuzine  stets  "emeinsam  vor 
lind  sind  schwer  zu  trennen;  die  vielen  Widersprüche  in  den  älteren  An- 
j^al>en  erklären  sich  oitenbar  dadurch,  daß  man  meist  Gemenfj;e  der  zwei 
Körper  vor  sich  gehabt  hat.  —  In  den  meisten  für  den  Stottwechsel  stark 
in  Betracht  kommenden  Eiweißen  ist  Leuzin  das  in  größter  Menge  vor- 
handene Spaltungsprodukt. 

16.  Lysin,  ('ßHj^NäOz,  a,  s-Diamino-n-kapronsäure.  Es  wurde  1891 
von  Drechsel  als  erstes  basisches  Spaltungsprodukt  gefunden  und  ist  seitdem 
von  Kossei  als  ein  sehr  verbreiteter  und  durch  Kossels  Methodik  gut 
nachweisbarer  Körper  erkannt  worden.  Vom  Leuzin  unterscheidet  sich  das 
Lysin  außer  durch  die  2.  am  letzten  Kohlenstoffatom  der  Reihe  stehende 
NHj-Gruppe  noch  dadurch,  daß  es  nicht  wie  das  Leuzin  eine  verzweigte, 
sondern  eine  gerade  Kohlenstoff  kette  besitzt.  —  Das  Lysin  ist  die  Mutter- 
substanz des  Pentamethylendiamins  oder  Kadaverins,  das  aus  ihm  in  analoger 
Weise  entsteht,  wie  das  Putreszin  aus  dem  Ornithin. 

17.  'Harnstoff,  CO  (NHg)2,  das  Diamid  der  Kohlensäure.  Drechsel  hat 
1889  die  Enstehung  von  Harnstoff  durch  einfache  Spaltung  von  Eiweiß 
zuerst  gesehen.  Sie  wurde  verständlich  durch  die  Aufklärung  der  Konsti- 
tution des  Arginins,  das  Guanidin-Aminovaleriansäure  ^)  ist : 

NHo  NHj 

i  i  ! 

Hg  N— C=N— CH,— OH,— CHs— C— COOK 

H 

Kocht  man  Arginin  mit  starken  Alkalien,  so  zerfällt  es  unter  Wasser- 
aufnahme an  der  punktierten  Stelle  in  Harnstoff"  und  Ornithin.  —  Durch 
Kossels  Untersuchungen  ist  das  Arginin  zu  einem  der  bestgekannten 
Spaltungsprodukte  geworden,  das  von  allen  am  verbreitetsten  ist.  Die 
natürlich  vorkommenden  Eiweißkörper  enthalten  alle  Arginin,  also  Harn- 
stoff, allerdings  in  wechselnder  Menge.  Kossei  gibt  umstehende  Tabelle: 

Von  100^  Stickstoff  können  durch  direkte  Spaltung  zu  Harnstoff' 
werden  vom 


Clupein  (Heringssperma)  44  ^  N 

Sturin  (Störsperma)       .  32  „  „ 

Histon  (Kabeljausperma)  8  „  „ 

Histon  (Thymus)  ...  7  „  „ 

Edestin  (Hanfsamen)     .  7  „  „ 


Leim   4*7  ^  N 

Syntonin  (Muskelfleisch,  Rind)  2-5  „  „ 
Kasein  (Kuhmilch)  .  .  .  2*4  „  „ 
Weizeneiweiß  .  .  .  2'2 — 1*4  „  „ 
Zein  (Mais)   0-9  „  „ 


')  E.  Schulze  und  E.  Winterstein,   Zeitschr.  f.  physiol.  Chem. ,   26,   1  (1898); 
Her.  d.  Deutschen  ehem.  GeseUsch.,  30,  2879  (1897);  33,  3191  (1899);  E.Fischer,  ibid 
34,  4.54  (1901). 
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Die  Harnstoffmenge,  die  dergestalt  durch  direkte  Abspaltung  aus 
dem  Eiweiß  entstehen  kann,  ist  also  bei  einigen  Eiweilikörpern  groß.  Ei-ei- 
lich  gehören  die  wichtigeren  Nahrungseiweiße  nicht  dazu,  hier  muß  fast 
der  gesamte  Harnstoff  synthetisch  entstehen. 

Noch  auf  eine  andere  Beziehung  weist  die  Formel  des  Arginins  hin  ') : 
im  Arginin  wie  im  Histidin,  dem  Imidazol-Alanin ,  stehen  an  mehreren 
Stellen  Stickstoff-  zwischen  Kohlenstoftatomen ,  eine  Konfiguration,  die 
sonst  hauptsächlich  den  aus  der  Nukleinsäure  hervorgehenden  Basen  zu- 
kommt. Nun  sind  aber  viele  der  Kerneiweiße,  die  Histone  und  Protamine, 
besonders  reich  an  Arginin  und  Histidin,  so  daß  diese  Atomgruppicrung  für 
die  Kernsubstanzen  charakteristisch  zu  sein  scheint. 

18.  Ammoniak,  NH3.  Daß  die  meisten  Eiweißkörper  bei  den  ver- 
schiedensten Spaltungen  Ammoniak  liefern,  hat  wohl  zuerst  Nasse  ge- 
sehen und  es  ist  seitdem  vielfach  bestätigt  worden;  aber  über  die  Menge 
besteht  keine  Klarheit,  da  sich  in  dem  Gemenge  der  Spaltungsprodukte 
anscheinend  Körper  finden ,  die  sekundär  auf  relativ  geringe  Eingriffe 
Ammoniak  abgeben. 

Die  vorstehend  genannten  18  Körper  sind  sichere  primäre  Produkte 
der  Eiweißspaltung,  aber  es  sind  schwerlich  schon  alle.  E.  Fischer  fand 
gelegentlich  Aminobuttersäure  2),  E.  Fischer  und  Skraup*)  einen  Körper 
von  den  Eigenschaften  einer  Diamino-trioxy-dodekansäure,  Otori^)  fand 
im  Pseudomucin  und  vielleicht  auch  in  anderen  Eiweißen  Guanidin. 
E.  Fischer ')  vermutet  die  Existenz  von  noch  weiteren  höhermolekularen 
Körpern  und  von  noch  weiteren  Oxysäuren  neben  dem  Serin,  der  Amino- 
oxypropionsäure.  Die  in  größerer  Menge  vorkommenden  und  vor  allem 
die  physiologisch  eine  Rolle  spielenden  scheinen  mit  den  angeführten 
Spaltungsprodukten  indessen  erschöpft  zu  sein. 

Alle  übrigen  Körper,  die  sonst  aus  dem  Eiweiß  hervorgehen  können, 
entstehen  erst  sekundär  aus  diesen  primären  Spaltungsprodukten.  So  wird 
durch  schmelzendes  Kali  oder  durch  Fäulnis  Ammoniak  abgespalten  und 
die  Aminosäuren  werden  zu  den  entsprechenden  Fettsäuren,  Leuzin  und 
Alanin  zu  Kajironsäure  und  Propionsäure  etc. ;  so  wird  durch  dieselben 
Prozesse  bei  den  aromatischen  Verbindungen  die  Seitenkette  wegoxydiert, 
so  daß  Indol ,  Phenol  und  andere  Benzolderivate  entstehen  u.  a.  m.  Die 
physiologisch  wichtigeren  dieser  sekundären  Produkte  sind  im  Vorher- 

')  A.  Kossei,  Biochem.  Zentralbl.,  5  (1906).  —  *)  E.Fischer  und  A.  Skita, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.,  33,  177  (1901);  ibid.,  35,  70  (1902).  -  ')  E.Fischer,  Ber.  d. 
Deutschen  ehem.  Gesellsch.,  1906;  E.  Fischer  und  E.  Abderhalden.  Zeitschr.  f.  physiol. 
Ghem.,  42,  540  (1904).  —  *)  Skraup,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.,  37.  Iö96  (1904).  — 
5)  J.  Otori,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.,  42,  453;  43,  74  (1904). 


Die  Chemie  der  Eiweißkörper. 


181 


gehenden  mit  aufgeführt.  Bei  der  Öäurespaltung  bilden  sich  aus  den 
Kohlehydraten,  die  in  manchen  Eiweißen  enthalten  sind,  aus  dem  I^ysin, 
dem  Tryptophan  und  vielleicht  auch  aus  Tyrosin  eigentümliche  Körper, 
die  dunkle  Farbe  haben,  reich  an  Kohlenstoff  und  arm  an  Sauerstoff  und 
Stickstoff  sind  und  anscheinend  den  Pyrrolring  enthalten,  .\naloge  Körper, 
die  nur  natürlich  stickstofffrei  sind,  entstehen  aus  den  Kohlehydraten, 
wenn  man  sie  mit  starken  Säuren  oder  Alkalien  behandelt  (Karamel- 
bildung). Die  dunklen  Stoffe  aus  Eiweißen  oder  Zuckern  nennt  man 
Humine,  die  speziell  aus  dem  Eiweiß  hervorgehenden  Melanoidine.  Physio- 
logische Bedeutung  kommt  diesen  Produkten  nicht  zu,  doch  ist  es  wichtig, 
zu  wissen ,  daß  bei  der  Säurespaltung  Kohlehydrate  und  Tryptophan  meist 
ganz.  Lysin  und  Tyrosin  zum  Teil  zugrunde  gehen,  und  daß  auf  diese 
Weise  ein  erhebliches  Moment  der  Unsicherheit  in  die  Bestimmung  dieser 
Sj)altungsprodukte  kommen  kann.  Auch  bei  Stoffwechselversuchen,  bei 
denen  man  alle  Spaltungsprodukte  verfüttern  will .  ist  diese  Zerstörung 
einiger  Kör|)er  zu  beachten. 

Meine  Herren !  Sie  sehen,  daß  die  primären  Spaltungsprodukte,  mit 
Ausnahme  natürlich  des  Harnstoffs  und  des  Ammoniaks,  alle  Aminosäuren 
sind,  und  zwar  sind  sie  alle  a-Aminosäuren ,  sie  haben  alle  die  Gruppe 

NHj 

I 

•      C— COOK, 
H 

die  NHa-Grui)pe  steht  also  an  dem  der  Karboxylgruppc  benachbarten 
Koh Icn Stoffatom ,  die  NHg-  und  die  COOH-Oruppen  sitzen  an  demselben 
Kohlenstoffatom.  Diese  Konstellation  ermöglicht  einmal  die  Zusammen- 
fügung der  einzelnen  Aminosäuren  zu  Eiweiß  und  eiweißähnlichen  Körj)ern, 
wovon  ich  später  sprechen  werde,  und  sie  bedingt  zweitens  den  eigen- 
tümlichen dreifachen  Charakter  aller  dieser  Körper  als 

1.  neutrale  Körper, 

2.  Säuren, 
>>.  Basen. 


•)  L.  V.  Udransky,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.,  11,  037(1887);  12,  33  (1887); 
F.  Hoppe-Seyler,  ibid.,  13,  66  (1889);  0.  Schmiedeberg,  Arch.  f.  exjier.  Path.  u. 
Pharmak.,  39,  1  (1897);  E.  Hart,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.,  33,  347  (1901);  L.  Lan^- 
stein,  ibid.,  31,  49  (1900);  F.  Samuely,  Hofmeisters  Beitr.,  2,  355  (1902);  F.G.Hop- 
kins und  S.  W.  Cole,  Journ.  of  Physiol.,  27,  418  (1901). 
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Das  GlykokoU  —  und  die  anderen  Aminosäuren,  seine  Derivate,  ver- 
halten sich  nicht  anders  —  ist  nach  der  Bezeichnung  von  Bredijj;»)  ein 
amphotcrer  Elektrolyt,  kann  also  sowohl  H- wie  OH-lonen  abspalten. 
Die  gleichzeitige  Anwesenheit  der  sauren  und  der  basischen  Gruppe  schwächt 
deren  Charakter  soweit  ab,  daß  solche  aniphotere  Elektrolyte  zwar  wirk- 
liche Basen  und  Säuren  sind,  aber  sehr  schwjiche  Basen  und  sehr  schwaciie 
Säuren.  Sie  unterliegen  daher  einer  weitgehenden  „hydrolytischen  Dis- 
soziation". „Darunter  versteht  man  bekanntlich  die  Zerlegung  eines  Salzes 
durch  die  Ionen  des  Wassers.  Ist  beispielsweise  Salzsäure,  also  eine  starke 
Säure  in  äquivalenten  Mengen  mit  Natronlauge,  also  einer  starken  Base, 
in  Wasser  gelöst,  so  neutralisieren  sie  sich  gegenseitig,  es  entsteht  ein 
neutral  reagierendes  Salz.  Diesem  Prozeß  wirkt  nun  aber  ein  zweiter  ent- 
gegen. Das  Wasser  enthält,  wenn  auch  in  geringer  Anzahl ,  H-  und  OH- 
lonen,  es  ist  selbst  je  nachdem  eine  schwache  Säure  oder  Base  und  ist 
daher  bestrebt,  das  gebildete  Salz  wieder  zu  zerlegen.  Besitzen  nun  die  Säui-e 
sowohl  wie  die  Base  eine  hohe  Affinität  zueinander,  so  kommt  dieser  zweite, 
der  Neutralisation  entgegenwirkende  Prozeß  nicht  zum  V orschein,  die  Lösung 
reagiert  tatsächlich  neutral.  Anders  hingegen,  wenn  die  Base  nicht  Natron- 
lauge ist,  sondern  eine  so  schwache  Base,  wie  es  die  Aminosäuren  sind, 
so  daß  neben  ihrer  geringen  Stärke  die  basische  Eigenschaft  des  Wassers 
ins  Gewicht  fällt.  In  diesem  Falle  wird  nur  mehr  ein  Teü  des  Salzes  als 
solches  vorhanden  sein,  der  andere  Teil  aber  in  Säure  und  Base  zerfallen, 
indem  die  H-Ionen  des  Wassers  sich  mit  dem  saui'en,  die  OH-lonen  mit 
dem  basischen  Bestandteil  des  Salzes  verbinden.  Das  Salz  wird  also  durch 
das  Wasser  zerlegt,  d.  h.  „hydrolytisch  dissoziiert".  Die  durch  Hydrolyse 
frei  gewordenen  Bestandteile  des  Salzes  verhalten  sich  nun  aber  ver- 
schieden: Die  starke  Salzsäure  zerfällt  zum  größten  Teil  in  ihre  Ionen 
H  und  Gl,  die  schwachbasische  Aminosäure  spaltet  nur  wenig  OH-lonen 
ab  und  ist  in  der  Hauptsache  undissoziiert  vorhanden.  Beim  umgekehrten 
Falle,  bei  dem  Salz  der  Aminosäure  als  Säure  etwa  mit  Natronlauge,  wird 
durch  hydrolytische  Dissoziation  Aminosäure  und  Natronlauge  frei,  die  als 
starke  Base  zum  größten  Teil  in  ihre  Ionen  zerfällt."*) 

So  kommt  es,  daß  Salze  einer  schwachen  Base  mit  einer  starken 
Säure  nicht  nur  auf  Indikatoren  sauer  reagieren,  sondern  reichlich  H-lonen 
enthalten,  also  wirklich  sauer  sind,  trotzdem  daß  Base  und  Säure  in  äqui- 
valenten Mengen  vorhanden  sind.  So  kommt  es,  daß,  wie  Ihnen  ja  geläurig 

»)  G.  Bredig,  Zeitschr.  f.  Elektrochemie,  1899,  Nr.  2;  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie,  36. 
546  (1901);  Hantzscb,  Ber.  d.  Deutschen  ehem.  Gesellsch.,  1899  -1902;  H.  Lunden,  Zeit- 
schrift f.  physikal.  Chemie,  54,  532  (1906);  vor  allem:  M.Siegfried,  ibid.,  45,252:  seine 
Schüler:  W.Neumann:  ibid.,  45,  216;  A.Kanitz,  ibid.,  47.  476  (1906).  —  =)  W.  Erb, 
Zeitschr.  f.  Biol.,  41,  .309  (1901). 
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ist,  Soda,  COsNa.,,  der  Formel  nach  ein  neutrales  Salz  ist  und  doch  stark 
alkalisch  reagiert,  oder  daß  FeCla ,  Eisenchlorid ,  sauer  reagiert,  trotzdem 
Eisen  und  Salzsäure  sich  ja  mit  ihren  Valenzen  neutralisieren  müßten.  So 
verhalten  sich  nun  auch  die  Aminosäuren,  nur  daß  bei  ihnen  die  Kompli- 
kation durch  ihre  Doppelnatur  hinzukommt.  Glykokoll  kann  daher  in 
3  Modifikationen  exstieren: 

1.  H2NCH2COOH.  Reagiert  neutral. 

2.  HCI.H2NCH2COOH.  Reagiert  stark  sauer;  titriert  man  es  mit 
Natronlauge,  so  geht  es  über  in  NaOl  +  H2NCH2COOH  und  man  erhält 
mit  den  üblichen  Indikatoren  eine  Azidität,  als  wäre  das  Glykokoll  neben 
der  Salzsäure  gar  nicht  vorhanden.  Die  Existenz  des  salzsauren  Glykokolls 
kann  man  nur  mit  physikalischen  Mitteln  oder  dadurch  nachweisen ,  daß 
man  beim  Titrieren  Indikatoren  benutzt,  die  umschlagen,  bevor  die  hydro- 
lytische Dissoziation  einsetzt;  nur  sie  lassen  die  Neutralisation  der  Salz- 
säure durch  das  Glykokoll  erkennen. 

3.  HäNCHaCOO .Na.  Reagiert  stark  alkalisch,  auf  die  gewöhnlichen 
Indikatoren  so  stark,  als  sei  das  Glykokoll  Uberhaupt  nicht  da. 

Die  hydrolytische  Dissoziation  ist  nicht  immer  gleich,  sondern  wechselt 
je  nach  der  Konzentration  der  Lösung  und  der  relativen  Menge  beider 
Bestandteile.  1  g  Glykokoll  kann  in  maximo  0*46  g  Salzsäure  und  0*5  g 
Natronlauge  neutralisieren .  die  in  Wirklichkeit  neutralisierte  Menge  aber 
bleibt  oft  sehr  bedeutend  hinter  diesem  Maximum  zurück,  sie  zu  bestimmen 
ist  nur  mit  physikalischen  Methoden  möglich,  die  in  komplizierten  Gemengen 
oft  unverwendbar  sind. 

Meine  Herren!  Ich  bin  auf  diese  Dinge  absichtlich  etwas  ausfühi- 
licher  eingegangen,  weil  sie  für  viele  physiologische  Untersuchungen  von 
Bedeutung  sind.  Denn  genau  wie  die  Aminosäuren  verhalten  sich,  wie  Sie 
bald  hören  werden ,  die  aus  ihnen  hervorgegangenen  Eiweißkörper.  In 
allen  eiweißhaltigen  Flüssigkeiten  können  erhebliche  Mengen  von  Säuren 
und  Basen  durch  die  Eiweißkörper  gebunden  werden.  Von  der  Neutrali- 
sierung der  Salzsäure  des  Magensaftes  durch  die  Eiweißkörper  der  Nahrung 
und  die  Albumosen  und  Peptone  der  Pepsinverdauung  habe  ich  schon 
gesprochen.  Genau  so  sind  im  Blut  sowohl  Natron  wie  vor  allem  Kohlen- 
säure und  etwa  vorübergehend  im  Blute  auftretende  Säuren  oder  Basen 
des  intermediären  Stoffwechsels ,  Nukleinsäure  etc. ,  an  die  Eiweißkörper 
gebunden  und  dadurch  oft  schwer  nachweisbar.  -  Die  Kohlensäure  kann 
dabei,  wie  Siegfried  1)  gefunden  hat,  nicht  nur  mit  der  basischen  Valenz 
der  Aminosäure  ein  Salz  bilden ,  sondern  sie  wird  entionisiert  und  es 
entsteht  eine  Karbaminsäure,  z.  B.  die  Glvkokollkarbonsäure : 


')  M.  Siegfried,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie,  44,  85;  46,  401  (1905). 
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HgC— NH— COOH 

I 

COOH 

Diese  Karbonsäurcn  dei-  Aminosäuren,  der  Peptone  und  der  Eiweiü- 
körper  können  nun  ilirerseits  mit  Basen  Salze  bilden,  es  können  auf  diese 
Weise  erhebliche  Mengen  von  kohlensaurem  Kalk  oder  Baryt  von  eiweiß- 
oder  aminosäurenhaltigen  Flüssigkeiten  in  Lösung  gehalten  werden.  Die 
Salze  dieser  Karbonsäuren  sind  wieder  stark  dissoziiert;  wieviel  Kohlen- 
säure die  Aminosäuren  binden ,  das  hängt  außer  von  der  Temperatur 
von  der  Menge  der  vorhandenen  Kohlensäure  und  des  gleichzeitig  vor- 
handenen Alkalis  ab.  Damit  ist  ein  neues  Element  der  Unsicherheit  in 
der  Bestimmung  der  Keaktion  von  eiweiß-  und  kohlensäurehaltigen  Flüssig- 
keiten gegeben.  Eine  solche  Lösung  zu  titrieren,  ist  selbstverständlich  unmög- 
lich, und  Blut  und  Gewebssaft  sind  solche  Lösungen.  Früher  hat  man  diese 
Verhältnisse  nicht  durchschaut  und  das  ist  daran  schuld  gewesen,  daß  so- 
lange von  einer  stark  alkalischen  Reaktion  der  Gewebe  die  Rede  war, 
auf  deren  A^orhandensein  die  weitgehendsten  Theorien  sich  aufbauten.  Wir 
wissen  heute i),  daß  die  wirkliche,  auf  dem  Vorhandensein  von  Hydroxyl- 
ionen  beruhende  Alkaleszenz  der  Körpergewebe  äußerst  schwach  ist,  daß 
die  Reaktion  dei'  Gewebe  und  des  Blutes  vielmehr  um  den  Neutralisations- 
punkt schwankt.  Am  nächsten  kommt  man  wohl  der  Wirklichkeit,  wenn 
man  sagt:  die  Reaktion  entspricht  überall  im  Körperinnern  einer  mit 
Kohlensäure  übersättigten  Alkalilösung.  Daß  diese  Reaktion  trotz  der  fort- 
währenden Bildung  und  Zufuhr  saurer  und  alkalischer  Körper  doch  immer 
wieder  erreicht  wird,  das  ist  das  Verdienst  der  Doppelnatur  der  Eiweißkörper. 

In  der  geschilderten  Weise  gleichzeitig  Base  und  Säure  sind  alle 
Aminosäuren  durch  die  H2NCH  —  COOH-Gruppe,  aber  einige  von  ihnen 

haben  ja  noch  andere  Gruppen.  Die  Asparagin-  und  Glutaminsäure  sind 
stärkere  Säuren,  das  Ornithin  und  das  aus  ihm  herv^orgegangene  Arginin, 
das  Lysin  und  das  Histidin  sind  dagegen  Basen ;  das  Arginin  ist  so  stark 
basisch ,  daß  seine  Säurenatur  völlig  verschwindet. Von  besonderem 
Jnteresse  sind  die  3  Basen,  einmal  weil  wir  durch  die  Untersuchungen 
K Ossels  besonders  gut  über  sie  unterrichtet  sind  und  sodann,  weil  sie  in 
besonders  großer  Menge  in  den  Eiweißkörpern  des  Zellkerns  vorkommen, 
die  durch  diese  Spaltungsprodukte  einen  ausgesprochen  basischen  Charakter 
erhalten  und  denen  wir  wohl  mit  Recht  eine  besondere  jihysiologische 
Bedeutung  zuschreiben.  Man  stellt  sie  als  Diaminosäuren  den  neutralen 
und  sauren  Produkten,  den  Monoaminosäuren  gegenüber. 

')  H.  Friedenthill,  Zeitschr.  f.  allgem.  Physiol.,  I:  H.  Höber.  I'flü-ers  Airhiv. 
81,  522  (im»;  99.  572(1903).  —  -)  A.  Kunitz,  Zeitschr.  f.  physiol.  Cheni.,  47.  470(1900). 
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Die  Zusammenfügung  der  Aminosäuren  zum  Eiweißmolekül. 

Meine  Herren !  Wie  baut  sich  nun  das  Eiweißmolekül  aus  diesen  Bruch- 
stücken auf?  Auch  darüber  wissen  wir  seit  den  letzten  Jahren  Bescheid.  Die 
Aminosäuren  hängen  nämlich  niemals  mit  ihren  Kohlenstoöketten  zusammen, 
sondern  immer  nur  durch  Vermittlung  des  Stickstoffs.  Ein  Stickstoif-  hängt  also 
immer  mit  zwei  Kohlenstotfatomen  zusammen,  eine  Bindung  wie  in  den 
Imiden.  Dabei  besteht  aber  ein  Unterschied :  wir  finden  das  eine  Mal  die  Gruppe 

•C— N-CH  ; 
H   H  H 

diese  Bindung  ist  im  Arginin  verwirklicht,  das,  wie  gesagt,  Guanidin- 
aminovaleriansäure  ist.  Das  Arginin  aber  ist  bisher  in  allen  Eiweißkörpern 
gefunden,  diese  Bindung  kommt  also  in  allen  Eiweißkörpem  vor,  in  den 
arginin  reichen  sogar  mehrere  Male.  Vielleicht  ist  sie  auch  noch  weiter  ver- 
breitet. Im  anderen  Falle  steht  an  dem  einen  Kohlenstoff atom  noch  ein 
yauerstott",  es  liegt  die  Gruppe 

•  •  C— N— C  •  • 
II    H  H 
0 

vor.  d.  h.  es  handelt  sich  um  Säureamide.  Und  nun  sind  wieder  zwei 
Fälle  denkbar :  die  COOH-Gruppe  einer  Aminosäure  kann  sich  unter 
Wasseraustritt  entweder  mit  Ammoniak  zu  einem,  dem  Azetaraid  homo- 
logen Säureamid  vereinigen : 

R  -  COOK  +  NH3  =  RCO  —  NHo . 
Wenn  diese  Körper  mit  Säuren  oder  Alkalien  verseift  werden,  so  spalten 
sie  Annuoniak  ab,  und  dasselbe  tun  die  Eiweißköri)er.  Ich  habe  Ammo- 
niak ja  oben  unter  den  Spaltungsprodukten  aufgeführt.  Viel  verbreiteter 
ist  der  zweite  Fall:  die  CU( )H-Gru])pe  der  einen  Aminosäure  reagiert 
in  derselben  Weise  als  Säureamid ,  aber  nicht  mit  Ammoniak,  son- 
dern mit  einem  substituierten  Ammoniak ,  nämlich  der  NHg-Gruppe  einer 
anderen  Aminosäure,  es  kommt  ein  Säureamid  zustande,  das  sich  aus 
zwei  Aminosäuren  zusammensetzt,  dabei  aber  selbst  eine  Aminosäure  bleibt. 
So  entsteht  aus  zwei  Molekülen  Glykokoll  oder  Glyzin  das  Glyzylglyzin 
H,  N  ( 'Ha  00  —  NH  OH2  COOK ,  ' 
aus  zwei  Molekülen  Leuzin  das  Leuzylleuzin 

H,  N  OH  CO  —  NH  CH  COOH 

I  I 
CH2  0H<)_ 


CH  CH 


CH3        CH3  CH3  CH3 
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Diese  uns  2  Aminosäuren  bestehenden  Säureamide  hat  im  Anschluß 
an  ältere  Versuche  von  Curtius  Emil  Fischer  entdeckt  und  Peptide 
genannt.  Die  Peptidbindung  ist  die  weitaus  häufigste  im  Eiweiß.  Mit  der 
Entdeckung  der  Peptide  hat  Emil  Fischer  im  Prinzip  die  alte  Frage  nach 
der  Struktur  der  Eiweißkörper  gelöst.  Denn  er  konnte  weiterhin  zeigen, 
daß  nicht  nur  2  Aminosäuren,  sondern  noch  mehr  sich  aneinanderlegen 
können,  wobei  Polypeptide  entstehen,  und  er  konnte  gemischte  Di- 
und  Polypeptide  aus  verschiedenen  Aminosäuren  aufbauen.  Die  derart 
synthetisch  gewonnenen  gemischten  höheren  Polypeptide  stimmen  in  allem 
Wesentlichen  mit  den  einfachsten  Eiweißkörpern,  den  Peptonen,  überein, 
und  andrerseits  entstehen  durch  vorsichtigen  Abbau  aus  dem  Eiweiß  neben  den 
früher  allein  bekannten,  noch  unaufgelösten  Peptonen  auch  Dipeptide,  die 
mit  synthetisch  gewonnenen  identisch  sind,  Die  Eiweißkörper  sind 
Polypeptide,  die  dadurch  entstehen,  daß  sich  a-Aminosäuren 
als  Säureamide  miteinander  verbinden.  Diese  Struktur  erklärt, 
daß  die  einzelnen  Aminosäuren  im  Eiweißmolekül  präformirt  sind,  und  daß 
das  Eiweißmolekül  bei  den  verschiedenen  Spaltungen  immer  wieder  in  die 
gleichen  Spaltstücke,  eben  diese  a-Aminosäuren,  zerfällt ,  und  sie  erklärt 
ferner,  daß  die  Eiweißkörper  denselben  Doppelcharakter  haben  we  die 
Aminosäuren:  das  Glyzylglyzin 

H2  N  CH2  CO  —  NH  CH2  CÜOH 

enthält  ja  gerade  so  gut  wie  das  Glykokoll  selbst  eine  NHa-Gruppe  und 
eine  COOH-Gruppe.  Ich  habe  nicht  umsonst  vorhin  stark  betont,  daß  alle 
Aminosäuren  des  Eiweißmoleküls  a-Aminosäuren  sind.  Nur  bei  dieser  be- 
nachbarten Stellung  der  zwei  entgegengesetzten  Gruppen  ist  die  leichte 
Verkoppelung  und  die  Erhaltung  des  Doppelcharakters  beobachtet.  — 
Ein  Teil  der  Peptide  zeigt  auch  die  sogenannte  Biuretreaktion,  die 
seit  lange  als  charakteristisch  für  die  Eiweißkörper  und  ihre  Derivate 
gilt.  Sie  besteht  bekanntlich  in  einer  Rotfärbung,  die  eintritt,  wenn  man 
zu  der  betreffenden  Lösung  Natronlauge  und  Kupfersulfat  hinzusetzt.  Ihren 
Namen  hat  sie  von  dem  Biuret,  der  folgendermaßen  gebaut  ist: 

/CONH2 
HN< 

\CONH2 

und  kommt  solchen  Körpern  zu,  die  zwei  oder  mehr  CO  NHa-Gruppen  oder 
verwandte  Gruppen  in  nächster  Nachbarschaft  enthalten.  -)   Dies  ist  nun 

1)  E.  Fischer  und  E.  Abderhalden,  Ber.  d.  Deutschen  ehem.  Gesellsch.,  39,  2315 
(1906);  40,  3544  (15)07).  —  *)  Schiff,  Ber.  d.  D.  ehem.  Gesellsch.,  29,  298  (1896);  Lie- 
bigs  Ann.,'  299,  236  (1897);  319,  300(1901).  -  E.  Fischer.  Ber.  d.  D.  ehem.  Gesellsch.. 
35,  1095  (1902). 


Die  Chemie  der  Eiweißkürper, 


187 


bei  den  Peptiden  und  ihren  Derivaten  der  Fall  und  ein  großer  Teil  von  ihnen 
gibt,  wie  gesagt,  die  Biuretreaktion  ebensogut  wie  die  natürlichen  Eiweiß- 
körper und  ihre  noch  eiweißartigen  Spaltungsprodukte,  die  Albumosen  und 
Peptone.  Ein  Teil  der  Peptide  und  ebenso  manche  Peptone  geben  sie  indessen 
nicht,  ohne  daß  die  Bedingungen  ihres  Eintretens  oder  Nichteintretens  bereits 
ganz  klar  sind.  Vor  allem  scheint  bei  sonst  durchaus  gleichartigem  Bau 
des  Moleküls  durch  bloßen  Antritt  bestimmter  Gruppen  die  Biuretreaktion 
ausbleiben  zu  können,  so  daß  wir  ihre  Bedeutung  nicht  überschätzen  dürfen. 

Meine  Herren!  Der  einfachste  Eiweißkörper  wäre  danach  das 
Dipeptid  Glyzylglyzin  und  es  spricht  viel  für  eine  solche  Definition. 
Ich  möchte  sie  lieber  etwas  einschränken.  Ich  habe  soeben  neben  der 
de,.  CO— NH-Bindung  noch  die  sauerstoflt'lose  Bindung  erwähnt,  die  Ornithin 
und  Harnstoff  zu  Arginin  vereinigt ;  ich  sagte  Ihnen  schon,  daß  alle  natür- 
lich vorkommenden  Eiweißkörper  Arginin  enthalten,  manche  chemisch  gut 
gekannten  und  physiologisch  wichtigen  Eiweißkörper  und  Peptone  sind 
sogar  besonders  reich  an  Arginin.  Man  wird  daher  zweckmäßig  mit 
Kossei  auch  die  zweite  Bindung  als  zum  Eiweißbegriff  erforderlich  erklären 
und  man  wird  Eiweißkörpor  also  solche  Poly})eptidc  nennen,  die  Arginin  ent- 
halten. Endlich  sei  noch  darauf  hingewiesen,  daß  die  natürlichen  Eiweiß- 
körper ebenso  wie  ihre  Spaltungsprodukte  alle  optisch  aktiv  sind.  Auch 
synthetisch  hat  E.  Fischer  schon  eine  ganze  Reihe  optisch  aktiver  Pep- 
tide dargestellt.  Sie  sind  den  natürlichen  Peptonen  am  ähnlichsten. 

Über  das  Prinzip  des  Eiweißaufbaues  sind  wir  dergestalt  unterrichtet, 
aber  bisher  auch  nur  über  dieses.  Es  ist  wohl  möglich,  daß  die  Peptone, 
die  als  letzte  Produkte  der  Eiweißspaltung  erscheinen,  einfach  Polypeptide 
sind,  bestehend  aus  einer  längeren  oder  kürzeren  Reihe  von  aneinander- 
gefügten Aminosäuren,  und  daß  die  Albumosen,  die  bei  der  Eiweißspaltung 
zunächst  entstehen,  eben  solche  Ketten,  nur  mit  sehr  viel  größerer  Glieder- 
zahl sind.  Emil  Fischer  hat  relativ  kurzgliedrige  Polypeptide  aufgebaut, 
die  physikalisch  viUlig  den  Albumosen  gleichen.  Für  die  in  der  Natur 
vorkommenden  Eiweißkörper,  die  eigentlichen  Eiweißkörper  im  historischen 
Sinne,  und  vernmtlich  auch  noch  für  viele  der  Albumosen  und  Peptone 
liegen  dagegen  offenbar  kompliziertere  Verhältnisse  vor,  die  wir  noch  sehr 
wenig  übersehen.  Erstens  sind  nämlich  die  natürlichen  Eiweißkörper,  die 
Albumosen  und  mindestens  ein  Teil  der  Peptone  vielbasische  Säuren  und 
vielsäurige  Basen. ')  Das  kann  zum  Teil  auf  dem  V  orhandensein  der  Asparagin- 

*)  J.  Sjotivist,  Skandinav.  Arch.  f.  Physiol.,  5,  277  (1894);  6,  255  (1895); 
0.  (Johnheim  und  H.Krieger,  Zeitschr.  f.  Biol.,  40,  95  (1900);  W.  Erb,  ibid.,  41,  309 
(1901);  K.  Spiro  und  W.  Pemsel,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.,  26,  233  (1898);  M.Sieg- 
fried, ibid,.  38,  259  (1903);  45,  252  (1905):  C.  Borkel,  ibid.,  38,  289  (1903);  A.  Ka- 
nitz,  ibid.,  47,476  (1906);  W.  Neumann,  ibid,  45,  216  (1905);  E.  La<iueur  und 
0.  Sackur,  Hotmeisters  Beitr.,  3,  193  (1902). 
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und  Glutaminsäure  einerseits,  des  Arginins,  Ornithins,  Lysins,  Histidins 
und  Anunoniaks  andrerseits  beruhen,  aber  auch  die  Existenz  meh- 
rerer l*eptidketten  mit  mehreren  Enden  erseheint  möglich.  Zweitens 
aber  zeigt  sich  die  große  Kompliziertheit  des  Eiweiliaufbaues  bei  der 
Spaltung  der  Eiweißkörper.  Bei  jeder  Zerlegung  des  Eiweißes,  besonders 
aber  bei  den  fermentativen,  beobachtet  man  kein  gleichmäßiges  Zerfallen, 
sondern  einen  stufenweisen  Abbau,  der  es  als  sehr  möglich  erscheinen 
läßt,  daß  die  verschiedenen  Teile  des  Eiweißmolekiils  nicht  nur  durch  die 
Konfiguration  des  Gesamtmolektils  sich  unterscheiden ,  sondern  daß  auch 
neben  der  Pei)tidbindung  noch  andere  Bindungen  vorliegen.  Vor  allem 
muß  nmn  sich  wohl  denken,  daß  die  einzelnen  Peptidketten  in  irgend 
einer  besonderen  Weise  nun  ihrerseits  zu  größeren  Komplexen  vereinigt 
sind.  Das  Pepsin  löst  nur  diese  Ketten  voneinander,  die  anderen  Fer- 
mente zerlegen  die  durch  das  Pepsin  entstandenen  Komplexe  in  Amino- 
säuren ;  bei  der  Pepsinwirkung  ist  eine  Änderung  des  Brechungsvermögens 
der  Flüssigkeit  nicht  zu  beobachten  i),  so  daß  der  physikalische  Charakter 
der  Lösung  ungeändert  bleibt,  bei  der  Trypsin-  und  der  Säurespaltung  zeigt 
sich  eine  völlige  Änderung  der  Molekularrefraktion.  ^) 


Die  Verteilung  der  Aminosäuren  auf  die  Eiweißkörper. 

Die  genannten  18  Spaltungsprodukte  kommen  nicht  in  allen  Eiweiß- 
körpern vor.  Am  wenigsten  zahlreich  ist  die  Zahl  der  Spaltungsprodukte, 
die  man  in  einigen  Protaminen,  dem  Salmin,  Clupein  und  Skombrin  findet, 
die  Kossei  deshalb  als  die  einfachsten  Eiweißkörper  bezeichnet  hat.  Sie 
enthalten  nämlich  nur  Ornithin,  Harnstoff  —  die  zum  Arginin  vereinigt 
8/9  des  Moleküls  ausmachen  —  und  daneben  kleine  Mengen  Serin,  Prolin 
und  Valin,  beim  Salmin  und  Skombrin  ist  der  Stickstoff  ganz  oder  doch 
nahezu  ganz  bekannt.  Kelativ  einfach  sind  auch  einige  andere  Protamine, 
die  ebenfalls  viel  Arginin,  daneben  aber  auch  Lysin  und  Histidin  und 
wechselnde  Monoaminosäuren  enthalten.  Ammoniak  dagegen,  Zystin,  Oxy- 
prolin,  Phenylalanin,  Glykokoll,  Asparagin-  und  Glutaminsäure  fehlen 
allen  Protaminen.  Die  übrigen  Eiweißkörper  enthalten  meist  alle  18  be- 
kannten Spaltungsprodukte  oder  es  fehlen  immer  nui-  ganz  vereinzelte; 
dem  Globin  und  Kasein  fehlt  Glykokoll,  dem  Zein  Glykokoll,  Lysin 
und  'rryi)toi)han,  einigen  der  Weizeneiweiße  das  Lysin ,  dem  Glutin  und 


')  F.  Obermayer  und  E.  P.  Pick,  H olni e i sters  Beitr.,  7,  331  (1905). 
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der  Heteroalbiunose  Tyrosin 
und  Tryptophan.  Es  beste- 
hen freilich  beträchtliche  Un- 
terschiede in  den  Mengenver- 
hältnissen der  Spaltungsi)ro- 
dukte.  Ich  kann  auf  die  zahl- 
reichen Bestimmungen  der 
Monoaminosäuren  durch  E. 
Fischer  und  Abderhalden 
und  der  Basen  durch  Kossei 
hier  natürlich  nicht  eingehen  i), 
sondern  gebe  Ihnen  nur  eine 
kleine  Tabelle,  die  10  beson- 
ders gut  untersuchte  und  be- 
sonders charakteristische  Ei- 
weißkörper  enthält. 

Wie  Sie  sehen,  sind  nur 
das  Salmin,  ein  Protamin  aus 
den  Spermatozoen  des  Lach- 
ses, und  allenfalls  noch  das 
Sturin,  ein  anderes  Protamin 
aus  Störs])enna,  wirklich  auf- 
gelöst, bei  den  anderen  Ei- 
weißkörpern —  und  ich  habe 
die  bestuntersuchten  genom- 
men —  fehlt  überall  noch 
ein  Drittel  der  Spaltungspro- 
dukte und  mehr.  Der  Grund 
liegt  darin,  daß  für  die  Basen 
seit  Kossei  quantitative  Be- 
stimmungsmethoden existie- 
ren, während  E.  Fischers 
Methode  für  die  Monoamino- 
säuren nur  Minimalwerte  lie- 
fert, die  nur  bei  GlykokoU 
und  Glutaminsäure  einiger- 

')  Eine  Tabelle  der  bis  1904 
bekannten  Daten  findet  man  in  mei- 
ner „Chemie  der  Eiweißkörper', 
S.  42 — 47.  Im  übrigen  vgl.  die  Ori- 
ginalarbeiten. 
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malion  genau  sind,  bei  den  Oxysäuren  viel,  bei  den  übrigen  deutlich 
zu  niedrige  Werte  liefern.  Der  größte  Teil  des  noch  Fehlenden  kommt 
daher  wohl  auf  Rechnung  der  Monoaniinosäuren ,  deren  Werte  alle  mehr 
oder  weniger  erhi)lit  werden  müssen,  und  wenn  auch,  wie  oben  er- 
wähnt, wahrscheinlich  noch  einige  neue  Spaltungsprodukte  zum  Vorschein 
kojiimen  werden,  so  können  sie  das  Gesamtbild  kaum  mehr  wesentlich 
ändern. 

Wir  sehen  zunächst  aus  den  relativen  Mengenverhältnissen,  daß  ein 
großer  Teil  der  Hausteine  im  Molekül  mehrfach  vorhanden  sein  muß.  Das 
Salmin,  das  einzige  ganz  aufgelöste  Eiweiß,  enthält  nach  Kossei  ver- 
mutlich 10  Mol.  Arginin,  2  Mol.  Serin,  2  Mol.  Prolin  und  1  Mol.  Valin. 
Im  Globin  müssen  auf  1  Mol.  Tyrosin  10  Mol.  Histidin  und  mindestens 
32  Mol.  Leuzin,  im  Edestin  auf  1  Mol.  Histidin  6  Mol.  Arginin  und  12  Mol. 
Leuzin  kommen  usw. 

Wir  sehen  dann  weiter  große  Unterschiede  in  der  Verteilung.  Auf 
der  einen  Seite  stehen  die  Protamine,  die  zum  größten  Teil,  zu  Vs — Vsi 
aus  Arginin  bestehen;  den  Rest  bilden  beim  Salmin  3,  bei  anderen  4  bis 
ö  Monoaminosäuren,  beim  Sturin  treten  neben  diese  Lysin  und  Histidin; 
in  anderen  kann  Lysin  den  Hauptteil  ausmachen.  Das  Überwiegen  der 
basischen  Bausteine  macht  die  Protamine  selbst  zu  ausgesprochenen  Rasen, 
An  sie  schließen  sich  die  Histone  an,  die  etwa  ein  Drittel  ihres  Stickstoffs 
in  basischer  Form  enthalten ,  und  bei  denen  der  Basencharakter  ebenfalls 
deutlich  ist.  Denn  sie  vereinigen  sich  mit  der  Nukleinsäure  zu  Salzen  oder 
anderen  neutralen  Verbindungen.  Das  ebenfalls  basenreiche  Globin  bildet 
zusammen  mit  dem  sauren  Hämatin  das  Hämoglobin,  den  roten  Blutfarb- 
stoff. Aus  den  Histonen  läßt  sich  ein  ebenfalls  sehr  basenreicher  Komplex 
isolieren,  das  Histopepton,  das  ebensoviel  Arginin  enthält  wie  das  Aus- 
gangsmaterial, daneben  auffallend  viel  Lysin  und  relativ  wenig  Monoamino- 
säuren. Salmin  und  Klupein  lassen  sich  gut  als  „Diarginidkomplexe"  auf- 
fassen, d.  h.  als  aus  Gruppen  zusammengesetzt,  deren  jede  aus  zwei  Arginin- 
molekülen  und  einer  Aminosäure  besteht, 

Am  anderen  Ende  der  Reihe  stehen  Eiweißköiper  wie  das  Fibroin 
der  Seide  und  das  Elastin,  die  nur  äußerst  wenig  Basen  enthalten;  ja,  bei 
der  nicht  zu  beweisenden  Reinheit  dieser  unlöslichen  Körjier  ist  es  nicht 
ausgeschlossen ,  daß  die  Spuren  von  Arginin  einer  Verunreinigung  ange- 
hören, und  die  betreffenden  Körper  überhaupt  nur  aus  Monoaminosäuren 
bestehen;  unter  diesen  sind  sehr  viel  Glykokoll  und  Alanin  vorhanden. 
Daran  schließen  sich  Gliadin,  Zein  und  andere  Eiweißkörper  der  Getreide- 


A.  Kossei  und  H.Pringle,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie,  49,  301  (1906). 
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ki>rner,  die  wenig  Basen  enthalten,  IC/o  und  weniger,  und  die  besonders 
reich  an  Ghitaminsäure  sind;  auch  liefern  sie  viel  Ammoniak.  Zwischen 
beiden  Extremen,  den  basenreichen  und  den  basenarmen,  steht  die  große 
Masse  der  übrigen  Eiweißkörper,  vor  allem  die  koagulierbaren  Albumine 
und  Globuline,  die  Eiweißkörper  im  historischen  Sinne  des  Worts.  Sie  ent- 
halten etwa  Vi— Vs  tles  Stickstoffs  in  basischer  Form  und  mit  wenigen 
Ausnahmen  alle  vorkommenden  Monoaminosäuren ,  am  reichlichsten  meist 
Leuzin  und  Glutaminsäure;  im  Glutin  tritt  Leuzin  zurück,  dafür  Glykokoll 
lind  Prolin  hervor. 

Meine  Herren!  Zur  Vervollständigung  des  Bildes  von  dem  Aufbau 
der  Eiweißkörper  gehört  die  Kenntnis  ihrer  partiellen  Hydrolyse.  Wir 
haben  uns  bisher  mit  den  Produkten  beschäftigt,  die  aus  den  Eiweißkörpern 
durch  vollständige  Aufspaltung  entstehen,  wenn  wir  das  Eiweiß  stunden- 
lang mit  Salzsäure  von  25Vo,  oder  mit  Schwefelsäure  von  33"/o  kochen. 
Wenn  wir  dagegen  nur  kürzere  Zeit  kochen  ,  oder  wenn  wir  verdünntere 
Säuren  benutzen,  oder  die  Spaltung  bei  Zimmer-  oder  Körpertemperatur 
vor  sich  gehen  lassen,  so  zerfallen  die  natürlichen  Eiweiße  in  eine  Reihe 
größerer  Molekularkomplexe,  die  ihrerseits  noch  Eiweißkörper  sind.  Denn 
auch  sie  sind  Polypeptide,  die  durch  stärkere  Eingriffe  in  die  geschilderten 
Aminosäuren  zerlegt  werden.  Man  nennt  diese  Körper  Albumosen  und 
Peptone,  wobei  man  seit  Kühne  unter  Albumosen  Verbindungen  von 
relativ  großem  Molekulargewicht  versteht,  die  dem  Eiweiß  noch  ziemlich 
nahe  stehen .  schwer  löslich  und  leicht  f älli)ar  sind  und  wie  die  Eiweiß- 
k()rper  durch  Neutralsalze  ausgefällt  werden  können.  Die  Peptone  haben 
ein  viel  kleineres  Molekulargewicht ,  bestehen  aus  relativ  wenig  Amino- 
säuren, sind  infolgedessen  schwerer  fällbar  und  können  durch  Salze 
nicht  ausgesalzen  werden.  Ein  irgendwie  scharfer  Unterschied  ist  das 
natürlich  nicht,  und  nach  Emil  Fischers neuesten  Mitteilungen  ist  es 
nicht  einmal  sicher,  ob  die  Albumosen  wirklich  ein  höheres  Molekular- 
gewicht haben  als  die  Peptone.  Denn  er  hat  ein  Tetrapeptid  dargestellt, 
das  aussalzbar  war,  also  die  C'haraktere  der  Albumosen  zeigte.  Die  bis- 
herige Klassifizierung  der  Albumosen  muß  vermutlich  ganz  fallen  gelassen 
werden. 

Besonders  einfach  haben  sich  auch  hier  wieder  die  Verhältnisse  bei 
den  argininreichsten  Protaminen  gezeigt.  KosseP)  hat  ihre  Peptone  — 


*)  E.Fischer  und  E.  Abderhalden,  Ber.  d.  Deutschen  ehem.  Gesellsch. ,  40  ,  3544 
und  3704  (1907).  —  ^)  A.  Kossei  (u.  H.Pringle),  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie,  49,  301 
(1906);  auch  A.  Kossei,  35.  Congres  de  l'Association  fran(;aise  pour  lavancement  des 
Sciences. 
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l'rotono  —  iintersuclit  und  gefunden,  daß  in  allen  Protonen  der  Ar}j;inin- 
gehalt  annähernd  gleich  ist.  Im  Salmin  kommen,  wie  erwähnt,  wahrschein- 
lich 10  Moleküle  Arginin  auf  5  Moleküle  Monoaminosäuren ,  und  die  ver- 
schiedenen l'rotone  des  Salmins  scheinen  alle  aus  je  2  Molekülen  Arginin 
und  je  1  Molekül  der  Monoaminosäuren  zu  bestehen.  Auch  das  schon  er- 
wähnte Histopepton  aus  Histon  ist  leidlich  aufgeklärt.  ^) 

Sehr  viel  weniger  Erfolg  hat  man  dagegen  bisher  bei  den  N'ersuchen 
gehabt,  die  Albumosen  und  Peptone  der  komplexen  Eiweißkörper  zu  iso- 
lieren. Bei  der  Zerlegung  der  Albumosen  durch  fraktionierte  Fällungen  mit 
Alkohol  und  Ammonsulfat  bekommt  man  Körper,  die  man  Protalbumose, 
Heteroalbumose,  Denteroalbumose  a,  b,  c  usw.  nennt,  die  aber  alle  (Ge- 
menge von  ziemlich  übereinstimmenden  Eigenschaften  sind,  und  von  denen 
wohl  nur  der  Heteroalbumose  (s.  u.)  eine  Bedeutung  zukommt.  Etwas  besser 
unterrichtet  sind  wir  über  die  Peptone.  Wir  werden  uns  in  der  folgenden 
Vorlesung  mit  der  Spaltung  des  Eiweiß  durch  die  Verdauungsfermente  zu 
beschäftigen  haben,  die  das  Eiweiß  teils  vollständig,  teils  nur  partiell 
hydrolysieren.  Die  Peptone,  die  der  Pepsin-  ünd  der  Trypsinspaltung 
widerstehen,  hat  Kühne  untersucht  und  Siegfried 2)  ist  es  gelungen,  aus 
verschiedenen  Eiweißkörpern  Pepsin-,  Trypsin-  und  Säurepeptone  darzu- 
stellen, die  offenbar  chemische  Individuen  sind.  Sie  geben  die  Biuretreaktion, 
zum  Teil  auch  andere  Farbenreaktionen  und  sind  wie  alle  Eiweißkörper 
Säuren  und  Basen,  die  teils  durch  Alkaloidreagentien,  teils  durch  Metalle 
gefällt  werden.  Ein  Teil  dieser  Peptone  sind  ausgesprochene  Säuren  .  ein 
anderer  Teil  dagegen  starke  Basen;  die  letzteren  hat  Siegfried  „Kyriue" 
genannt. 

Von  besonderem  Interesse  ist  der  stufenweise  Abbau  der  Peptone. 
Am  kompliziertesten  gebaut  sind  die  Pepsinpeptone;  verdaut  man  Pepsin- 
pepton  mit  Trypsin,  so  zerfällt  es  in  Arginin,  Tyrosin,  Tryi^tophaii  und 
mindestens  zwei  Peptone,  die  identisch  sind  mit  den  Trypsiupeptonen,  die 
Trypsin  direkt  aus  dem  Eiweiß  entstehen  läßt.  Pepsin-  und  Trypsinpejitone 
sind  Säuren,  durch  vorsichtige  Behandlung  mit  Salzsäure  lassen  sich  aus 
den  Trypsinpeptonen  wieder  Basen  und  wohl  auch  Aminosäuren  abspalten, 


»)  A.  Kossei  und  H.  Pringle,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie,  49,  301  (1906).  —  =)  M. 
Siegfried,  Bericht  d.  Deutschen  ehem.  Gesellsch.,  33,  2851  und  3564  (1900);  Zeitschr.  f. 
physiol.  Chemie,  27,  335  (1899);  35,  164  (1902);  38,  259  (1903);  43,  44  u.  46  (1904); 
45,  252  (1905);  48,  54  (1906);  50,  163  (1906);  Sächsische  Akad.  d.  Wissensch.,  Math.- 
Phys.  Kl.,  1903,  S.  63;  dazu  die  Arbeiten  seiner  Schüler  F.Müller,  ibid.,  38,  265; 
C.Borke'l,  38,  289;  T.R.Krüger,  38,  320;  W.  Scheermesser,  41,  68;  W.  Neumann. 
45,  216;  A.  Kanitz,  47,  476;  H.Kirbach,  50,  129;  P.Mühle,  Amphopepton,  Philos. 
Dis.sertation,  Leipzig  1901. 
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und  es  bleibt  ein  ausgesprochen  basischer  Rest,  das  Kyrin,  das  nur  Lysin, 
Ornithin,  Harnstoff,  Grlutaininsäure  und  bei  manchen  Eiweißkih'pern  Gly- 
kokoU  enthält. 

Das  Wichtige  nun  an  diesem  stufenweisen  Abbau  und  an  der  Zu- 
sammensetzung der  aufeinander  folgenden  Peptone  ist,  daß  sich  das  Eiweiß- 
molekül im  ganzen  entsprechend  verhält.  Kühne  hat  zuerst  beobachtet, 
daß  bei  fermentativen  Spaltungen  ein  Teil  des  Eiweiß  sehr  rasch  in  seine 
letzten  Bausteine  zerfällt,  ein  Teil  dagegen  nur  langsam  oder  auch  völlig 
resistent  ist.  Den  schwer  spaltbaren  nannte  er  die  Antigruppe,  den  leicht 
zerleglichen  die  Hemigruppe  des  Eiweiß  und  stellte  sich  das  Eiweißmolekül 
als  aus  diesen  zwei  koordinierten  Hälften  zusammengesetzt  vor.  Diese  An- 
schauung ist  auch  noch  durchaus  möglich,  ansprechender  ist  dagegen  die 
von  Kossei,  daß  ein  Teil  der  Bausteine  zu  einem  festeren  Kern  zusammen- 
gefügt ist,  an  den  sich  andere  Aminosäuren  oder  Komplexe  von  solchen 
lockerer  anfügen.  Dabei  könnte  die  Bindung  der  „inneren"  Aminosäuren  eine 
andere  sein,  wahrscheinlicher  ist.  daß  die  Gesamtkon tignration  des  Moleküls 
den  Unterschied  bedingt.  Bei  vielen  Eiweißen  würde  man  wohl  anzunehmen 
haben,  daß  sie  aus  mehreren  solchen  Kernen  mit  angelagerten  Gruppen 
bestehen ,  die  ihrerseits  zu  einem  (Manzen  vereinigt  sind.  Wir  wollen  uns 
aber  nicht  in  Spekulationen  über  die  Kontiguration  des  Eiweißmoleküls 
einlassen,  sondern  wir  wollen  nur  noch  das  eine  feststellen '),  daß  von  den 
Eiweißspaltungsprodukten  das  Tyrosin  und  das  Tryptophan  immer  sehr 
rasch  abspaltbar  sind ,  das  Phenylalanin  .  das  Prolin  und  das  Glykokoll 
vollständig  in  dem  resistenten  Kern  stecken.  Die  anderen  Spaltungsprodukte, 
Amino-  und  Diaminosäuren,  kommen,  soweit  bisher  festgestellt,  in  beiden 
Teilen  vor.  Bei  der  Besprechung  der  Eiweißverdauung  werde  ich  darauf 
zurückkommen.  Von  Wichtigkeit  bei  manchen  Versuchen  ist,  daß  man  trotz 
der  vollständigen  Abspaltung  des  Tyrosins  und  trotz  des  Auftretens  vieler 
anderer  Aminosäuren  nicht  etwa  glauben  darf,  das  Eiweißmolekül  sei  über- 
haupt schon  vollständig  abgebaut,  und  von  Wichtigkeit  für  die  Verdauung 
ist,  daß  infolge  dieses  stufenweisen  Abbaues  immer  alle  Körper  von  den 
letzten  Abbauprodukten  bis  zu  fast  unverändertem  Eiweiß  nebeneinander 
in  Lösung  sind. 

Der  Anteil,  der  in  den  einzelnen  Eiweißen  auf  den  resistenten 
Kern  und  auf  die  leicht  abspaltbaren  Gruppen  kommt,  ist  verschieden.  Auf 
der  einen  Seite  steht  der  Leim,  der  viel  Glykokoll.  Phenylalanin  und  Prolin, 
dagegen  weder  Tyrosin  noch  Tryptophan  enthält,  und  der  gegen  Fermente 


0  E.P.Pick,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie,  28,  219  (1899);  E.  Fischer  u.  E.  Abder- 
halden, ibid.,  39,  81  (19U3);  40,  215  (1903);  E.Abderhalden  u.  B.  Reinbold,  ibid.. 
46.  159  (1905). 
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eine  ii;i\x\z  unj;ewöhnlichc  Kesistenz  zei^t^),  ihm  nahe  kommt  das  ebenfalls 
schwer  verdauliche  Elastin  mit  viel  OlykokoU  und  Phenylalanin  und  wenij^ 
Tyrosin.  Das  entgegengesetzte  Extrem  ist  das  Kasein,  das  kein  Glykokoll, 
dafür  aber  viel  Tyrosin  und  Tryptoplian  enthcält  und  das  äußerst  leicht 
verdaulich  ist-);  noch  tyrosinreicher  und  auch  ganz  arm  an  (ilykokoll  ist 
das  Thymusliiston,  und  daß  die  Thymusdrüse  leicht  verdaulich  ist,  das  ist 
ja  altbekannt,  und  ich  konnte  es  beim  Histon  noch  direkt  beobachten. 2) 
Auch  das  Globin  ist  zugleich  glykokollfrei  und  leicht  verdauliche)  Die 
meisten  übrigen  Eiweißkörper  sind  nicht  hinreichend  auf  ihre  \'erdaulich- 
keit  studiert. 

Die  Einteilung  der  Eiweißi(örper. 

Die  natürliche  Einteilung  der  Eiweißkörper  ist  die,  daß  man  Dipeptide, 
Trij)eptide  etc.  und  Polypeptide  unterscheidet,  und  daß  man  diese  Klassen 
nach  der  Art  der  in  ihnen  vorhandenen  Aminosäuren  weiter  zerlegt.  Zu 
einer  solchen  rationellen  Klassifikation  sind  wir  indessen  heute  noch  nicht 
imstande.  Wir  würden  die  ersten  Klassen  sehr  gut  aus  den  von  E.  Fischer 
synthetisch  gewonnenen  Peptiden  aufbauen  können,  und  wir  könnten  daran 
gerade  noch  das  Siegfriedsche  Kyrin  und  das  Kosselsche  Salmin  reihen, 
deren  Zusammensetzungen  ziemlich  sicher  bekannt  sind.  Alle  übrigen  Eiweiß- 
körper müßten  wir  ihnen  als  Polypeptide  mit  unbekannter  Zahl  und  nur 
teilweise  bekannter  Art  der  Aminosäuren  gegenüberstellen.  Es  bleibt  daher 
nichts  anderes  übrig,  als  sich  wenigstens  einigermaßen  an  die  historische 
Einteilung  und  an  das  Vorkommen  in  der  Natur  zu  halten,  wie  wir  es  ja 
bei  den  höheren  Kohlehydraten  auch  tnn.  Wir  wollen  demnach  unter- 
scheiden : 

I.  Peptide.  Die  meisten  sind  nur  synthetisch  dargestellt;  nur  eine 
Reihe  Derivate  des  Glykokolls,  Alanins,  Leuzins,  Prolins,  Tyrosins  und 
der  Glutaminsäure  sind  außerdem  durch  partiellen  Abbau  aus  natürhchen 
Eiweißkörpern  gewonnen  worden.*)  Der  Name  ist  in  letzter  Zeit  auch  auf 
komplizierte  Körper  ausgedehnt  worden,  die  durch  die  Fermente  entstehen. 


1)  M.  Nencki,  Ber.  d.  Deutschen  ehem.  Gesellsch.,  7,  1593  (1874);  L.  Selitrenny. 
Monatsh.  f.  Chemie,  10,  908  (1889);  F.  Framm,  Pflügers  Archiv,  68,  144  (1897): 
F.  Klug,  ibid.,  48,  100  (1891);  W.  Scheermesser,  Zeitchr.  f.  physiol.  Chemie,  37,  363 
(1903);  F.  Eeich-Herzberge,  ibid.,  34,  119  (1901);  T.R.Krüger,  ibid.,  38,  320  (1903): 
W.Kühne,  Verhandl.  d.  Heidelberger  naturhist.-med.  Vereins,  N.  F. ,  1,  194  (1876);  R.  H. 
Chittenden  and  F.  P.  Solley,  .Fourn.  of  Physiol.,  12,  23  (1891).  —  ')  0.  Cohnheim. 
Zeiischr.  f.  physiol.  Chemie,  35,  134  (1902).  —  ')  F.  N.  Schulz,  Zeit.schr.  f.  physiol.  Chemie. 
24.  449  (1898).  —  *)  E.Fischer  U.E.Abderhalden,  Ber.  d.  Deutschen  ehem.  Gesellsch., 
39,  752  u.  2315  (1906);  40,  3544  (1907). 
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durch  Hydrolyse  in  Aminosäuren  zerfallen  und  sich  von  den  Peptonen 
nur  dadurch  unterscheiden,  daß  sie  keine  Biuretreaktion  geben.  Trennt 
man  diese  Körper  von  den  Peptonen,  so  überschätzt  man  die  Bedeutung 
der  Biuretreaktion.  Bis  zur  Verständigung  über  eine  neue  Nomenklatur  ist 
es  wohl  am  zweckmäLiigsten  —  und  ich  werde  das  im  folgenden  tun  — , 
die  genau  gekannten  Körper,  seien  sie  synthetisch  oder  durch  Abbau 
entstanden,  Peptide  zu  nennen,  die  Verdauungsprodukte  aber,  die  durch 
Fermente  aus  den  natürlichen  Eiweißkörpern  entstehen,  als  Peptone 
zu  bezeichnen.  Synthetisch  hat  Emil  Fischer  Peptide  aus  racemischen 
und  aus  aktiven  .Vminosäuren  aufgebaut,  von  denen  besonders  die  letzteren 
für  Ferment-  und  Stoflwechseluntersuchungen  immer  wichtiger  werden. 
Ich  muß  aber  betretfs  der  einzelnen  Körper  auf  Emil  Fischers  Ori- 
ginalarbeiten verweisen.  Die  längsten  Peptidketten  sind  bis  jetzt  solche 
von  14  Gliedern.  Es  sind  bisher  alle  bekannten  Monoaminosäuren  zu  Peptiden 
aufgebaut,  die  Basen  dagegen  noch  wenig  herangezogen  worden.  Die  Eigen- 
schaften der  Peptide  lassen  sich  bis  jetzt,  und  das  ist  auch  für  die  Auf- 
klärung der  übrigen  Eiweißchemie  bedeutsam .  noch  nicht  ohne  weiteres 
nach  dem .  was  von  ihrer  Konstitution  bekannt  ist ,  voraussagen.  Einige 
sind  schwer,  andere  leicht  löslich  in  Wasser,  eines  wird  durch  Ammon- 
sulfat  ausgesalzen,  die  anderen  alle  nicht,  ein  Teil  gibt  die  Biuretreaktion, 
ein  Teil  wird  durch  Trypsin  gespalten,  anderen  fehlen  beide  Eigenschaften. 
Aber  es  ist  bisher  nicht  ganz  sicher  möglich,  diese  wechselnden  Eigen- 
schaften aus  der  Art  der  zusammensetzenden  Aminosäuren  abzuleiten. 

11.  Peptone  und  Albumosen.  Sie  entstehen  bei  der  partiellen  Hydro- 
lyse der  natürlich  vorkommenden  Eiweißk()rper  durch  Fermente  oder  durch 
Säuren  oder  Alkalien.  Über  die  von  früher  her  üblichen,  heute  nicht  mehr 
haltbaren  Unterscheidungen  und  Uber  die  einzigen  rein  dargestellten  habe 
ich  schon  gesprochen,  weiteres  wird  bei  der  Verdauung  der  Eiweißkiirper 
nachzutragen  sein.  Einteilungen  kann  man  nach  der  Art  der  Aminosäuren, 
nach  dem  Vorhandensein  oder  Nichtvorhandensein  der  Biuretreaktion,  nach 
ihrer  mehr  sauren  oder  mehr  basischen  Natur  oder  endlich  nach  dem 
Ferment  vornehmen,  durch  das  sie  entstehen. 

TU.  Tn  der  Natur  vorkommende  einfache  Eiweißkörper,  die  nur 
aus  den  früher  aufgeführten  Spaltungsprodukten  bestehen. 

IV.  Proteide,  die  durch  Hinzutreten  anderer,  dem  Eiweiß  fremder 
Gruppen  an  das  Eiweiß  entstehen,  und  die  man  nach  diesen  Gruppen  als 
Nukleoproteide,  als  Glykoproteide  etc.  bezeichnet. 

Was  nun  die  weitere  Einteilung  der  einfachen  Eiweißkörper  anlangt, 
so  gibt  es  eine  überlieferte  Klassifikation ,  die  von  den  meisten  Autoren 
beibehalten  worden  ist,  und  die  sich  auf  die  Löslichkeit  in  Salzlösungen 
verschiedener  Konzentration,  die  Fällbarkeit  durch  Säuren  und  ähnliches 
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gründet.  Auch  hat  man  unter  dem  Namen  Alburninoide  die  EiweilÄk.öri)er 
zusammengefaßt,  aus  denen  die  (Jeriistsubstanzcn  der  höheren  Tiere  be- 
stehen, also  eine  anatomisclie  Grundhige  für  eine  chemische  Einteilung! 
Die  Einteilung  nach  der  Löslichkeit  ist  natürlich  an  sich  unhaltljar,  und 
sie  hat  zu  bedenklichen  physiologischen  Irrtümern  geführt.  Faßte  man  doch 
z.  B.  unter  dem  Namen  „Albumine"  die  Eiweißkörper  zusammen,  die  sich 
in  salzfreiem,  neutralem  Wasser  lösen,  ob  sie  in  ihrem  Bau  auch  sonst  so 
gründlich  verschieden  waren,  wie  dies  Eiweißkörper  nur  überhaupt  sein 
können.  Der  gemeinsame  Name  aber  verführte  dann  naturgemäß  zu  der 
Annahme,  diese  Körper  seien  auch  sonst  gleich  gebaut,  es  könne  daher 
z.  B.  das  Milchalbumin  oder  das  Eieralbumin  ohne  vorherige  Spaltung  zu 
Serumalbumin  werden.  Diese  gänzlich  unbegründete  Annahme,  die  in  der 
Lehre  von  der  Eiweißresorption  eine  schwere  Verwirrung  gestiftet  hat, 
hätte  ohne  das  falsche  alte  Einteilungsprinzip  niemals  so  feste  Wurzeln 
schlagen  können. 

Ich  will  Ihnen  statt  der  alten  die  Einteilung  der  Eiweißkörper 
geben,  deren  Prinzipien  ich  schon  oben  besprochen  habe,  Sie  hat  als 
Grundlage  die  Spaltungsprodukte  und  berücksichtigt  im  übrigen  einfacli 
das  Vorkommen  der  Eiweißkörper. 

1.  Protamine.  Unter  den  Spaltungsprodukten  überwiegen  die  Basen 
erheblich,  und  zwar  bei  dem  einen  Zyprinin  das  Lysin,  bei  den  an- 
deren das  Arginin ,  das  bei  dreien  ^/^  des  Moleküls  ausmacht.  Sieben 
der  Spaltungsprodukte,  Ammoniak,  Glykokoll,  Zystin,  Phenylalanin,  Oxy- 
prolin,  Asparagin-  und  Glutaminsäure  fehlen  den  Protaminen  ganz,  und 
die  anderen  kommen  ihnen  auch  niemals  alle  und  immer  nur  in  geringer 
Menge  zu ;  vor  allem  tritt  Leuzin  zurück  oder  fehlt  ganz.  Durch  partielle 
Hydrolyse  entstehen  „Protone".  Die  Protamine  sind  Basen  mit  25  und 
mehr  Prozent  Stickstoff,  sie  sind  schwefelfrei.  Ihre  schwefelsauren  Salze 
l()sen  sich  leicht  in  heißem  Wasser  und  scheiden  sich  beim  Erkalten  als 
Öl  ab.  Die  Protamine  bilden  als  nukleinsaure  Salze  den  Hauptbestandteil 
der  reifen  Spermatozoen  einiger  Fische.  ^)  Sie  heißen  nach  den  Namen 
der  Fische  Salmin,  Clnpein,  Skombrin  etc.  Das  Salmin  ist,  wie  erwähnt, 
das  einzige  natürliche  Eiweiß  ,  das  vollständig  in  seine  Bestandteile  zer- 
legt ist. 

2.  Histone.  Etwa  ein  Dritteil  des  Stickstoffs  ist  in  Lysin,  Histidin, 
Arginin  enthalten ;  daneben  treten  aber  auch  alle  anderen  Aminosäuren  auf. 
Durch  partielle  Hydrolyse  entsteht  Histopepton.  An  Nukleinsäure  ge- 
bunden, bilden  sie  den  Hauptbestandteil  der  Zellen  der  Thymus,  der  reifen 
Spermatozoen  einiger  Fische  und  vielleicht  der  unreifen  Spermatozoon  dcr- 

')  Eine  Zusammenfassung  seiner  Untersuchungen  über  die  Protamine  hat  Kos.scl 
im  „Biochemischen  Zontralblatt",  Bd.  V,  gegeben. 


Die  Chemie  der  Eiweißkörper. 


197 


jenij^en  Fische,  die  im  reifen  Zustande  Protamin  enthalten.  Vermutlich 
kommen  sie  auch  in  anderen  zellreichen  Organen  vor. 

3.  Eiweißkörper,  die  keine  oder  ganz  wenig  von  den  Basen  ent- 
halten, die  vielmehr  fast  nur  ans  Momoaminosäuren  bestehen,  GlykokoU 
macht  'A— Vs  des  Moleküls  aus.  Es  sind  das  Elastin,  das,  in  Fasern 
angeordnet,  das  elastische  Gewebe  bildet,  und  das  Fibroin,  der  Haupt- 
bestandteil der  Seide. 

4.  Eiweißstoffe,  die  kein  Lysin  und  nur  wenig  Arginin  und  Histidin 
enthalten.  Weniger  als  10%  des  Stickstoffs  sind  in  basischer  Form  vor- 
handen. Es  sind  Eiweißkörper  aus  Getreidekörnern,  die  sich  zwar 
nicht  in  absolutem,  aber  in  starkem  Alkohol  auflösen,  das  Zein  aus 
Mais,  das  Gliadin  und  Glutenfibrin  aus  Weizen  und  andere  ver- 
wandte Körper. 

5.  Leim  oder  Glutin.  Er  enthält  viel  Glykokoll,  Glutaminsäure 
und  Phenylalanin ,  dagegen  kein  Tyrosin  und  Tryptophan ,  wenig  oder 
kein  Zystin  (vgl.  oben  S.  194).  —  Die  Grundsubstanz  des  Knochens  und 
Knorpels  und  die  Fibrillen  des  Bindegewebes  bestehen  aus  Kollagen,  aus 
dem  durch  Kochen  mit  Wasser  das  Glutin  hervorgeht.  Unterschiede  zwi- 
schen den  Glutinen  verschiedener  Herkunft  sind  nicht  sicher  bekannt. 

6.  Keratin«  oder  Hornsubstanzen,  die  sich  vor  allen  anderen  Ei- 
weißkitrpern  durch  ihren  hohen  Gehalt  an  Zystin ,  also  Schwefel  aus- 
zeichnen ;  der  Zystingehalt  beträgt  bei  Menschenhaaren  bis  gegen  20% ; 
auch  sind  sie  reich  ah  Tyrosin.  Die  einzelnen  Keratine  scheinen  nicht 
gleich  zusannnengesetzt  zu  sein.  —  Dem  Keratin  ähnlich  scheint  das  Kon- 
chiolin  zu  sein,  die  organische  Grundsubstanz  der  Muschelschalen.  Einige 
andere  feste  Körper,  die  bei  Wirbellosen  beobachtet  sind,  das  Spongin  der 
Schwämme,  der  Seidenleim,  der  mit  Fibroin  zusammen  Seide  bildet  u.  v.  a. 
zeigen  dagegen,  soweit  untersucht,  andere  Zusammensetzung. 

7.  Alle  übrigen  Eiweißkörper,  soweit  sie  untersucht  sind.  Die  be- 
kannten Spaltungsprodukte  sind  meist  alle  vorhanden  oder  es  fehlt  höch- 
stens Glykokoll.  Die  Basen  machen  etwa  den  vierten  Teil  des  Stickstoffs 
aus ,  am  reichlichsten  sind  meist  Lcuzin  und  Glutaminsäure  gefunden. 
Hierzu  gehören  vor  allem  die  koagulierbaren  Eiweißköi-per  des  Blutes,  der 
Gewebe  und  der  Pflanzensamen ,  denen  geschichtlich  der  Name  Eiweiß- 
körper zuerst  gegeben  wurde,  die  „Eiweißkörper  im  engeren  Sinne".  Als 
Typus  habe  ich  die  Zusammensetzung  des  vollkommenst  aufgelösten,  des 
Edestins,  in  die  Tabelle  aufgenommen.  Wie  weit  die  Eiweißkörper  der 
einzelnen  Tierarten  differieren,  ist  ganz  ungewiß.  Genauer  bekannt  sind: 

a)  Das  oder  die  Serumeiweiße,  zum  Teil  kristallinisch  bekannt. 
h)  Fibrinogen,  das  unter  der  Einwirkung  des  Fibrinferments  zu 
Fibrin  wird. 
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c)  Muskeleiwoiß.  Es  ist,  wie  Kühne  gefunden  hat,  in  den  ein- 
zehieii  Miiskelschläuchen  in  gelöster  Forn»  vorhanden,  wird  aber  nach  dem 
Tode  mehr  oder  weniger  schnell  fest.  Die  Basen  sind  durch  Hart')  und 
öoave^)  untersucht,  von  den  Monoaminosäuren  nur  Leuzin  und  Tyrosin 
festgestellt.  Man  hat  verschiedene  Körper  unterschieden,  Myosin,  Myogen, 
Muskulin,  Paramyosinogen ;  ihre  Existenz  ist  aber  fraglich;  auch  ist  es 
ungewiß,  inwieweit  Unterschiede  zwischen  den  Tieren  vorliegen. 

d)  Orgaueiweiße.  Individuen  sind  nicht  isoliert.  Für  die  Leber- 
eiweiße hat  Wakeman^'S)  unter  normalen  und  pathologischen  Bedingungen 
den  Gehalt  an  Basen  festgestellt.  Bei  der  „Autolyse"  von  Milz.  Thymu.s  etc. 
wurden  die  verschiedensten  Spaltungsprodukte  gefunden. 

e)  Milchalbumin.  Es  ist  neben  dem  Kasein  in  allen  Milchsorten, 
meist  aber  nur  in  geringer  Menge  vorhanden.  Es  kristallisiert.  Die  .Spal- 
tungsprodukte sind  nicht  untersucht. 

f)  In  den  Samen  der  verschiedenen  Pflanzen,  besonders  der  Getreide- 
arten, sind  reichlich  Eiweißkörper  vorhanden,  die  von  Schulze  und 
Winterstein  *),  Kossei,  Abderhalden  und  seinen  Mitarbeitern, 
Osborne  u.  a.  genau  untersucht  worden  sind.  Dahin  gehört  das  schon  ge- 
nannte Edestin;  dahin  Konglutin,  Excelsin,  Glutenkasein  u.v.a.,  die 
zum  Teil  zu  den  wichtigsten  Nahrungsmitteln  des  Menschen  mid  der 
höheren  Tiere  gehören.  In  älterer  Zeit  wurden  diese  Eiweißkörper  nach 
ihrer  Löslichkeit  eingeteilt  (Liebig,  Ritthausen),  heute  behandelt  man 
die  Eiweiße  der  einzelnen  Arten  besser  im  ganzen.  Edestin  und  eine 
Reihe  anderer  sind  kristallinisch  bekannt  und  sind  wohl  diejenigen  Eiweiß- 
körper, für  deren  Reinheit  wir  die  sicherste  Garantie  haben. 

8.  Endlich  existieren  eine  Reihe  von  Eiweißkörpern,  von  denen  wir 
nur  die  prozentische  Zusammensetzung,  einige  Reaktionen  und  einige  Lös- 
lichkeiten kennen,  die  aber  dadurch  physiologisches  Interesse  darbieten,  daß 
sie  für  einzelne  Organe  und  Gewebe  charakteristisch  sind,  daß  sie  otfen- 
bar  deren  physikalische  und  chemische  Eigenschaften  bestimmen.  Dahin 
gehören  „Albumoide"  aus  Knochen  und  Knorpel,  aus  der  Hornhaut,  aus 
der  Chorda  dorsalis ,  aus  Fischschuppen  etc. ,  dahin  gehört  der  Köri)er, 
aus  dem  die  Sarkolemmscheiden  des  Muskels  bestehen,  dessen  eigentümliche 
Elastizität  und  Dehnbarkeit  die  Eigenschaften  des  Muskels  bestimmen, 
von  dem  wir  aber  nur  einige  mikrochemische  Reaktionen  kennen.  *)  Hoti'ent- 
lich  wird  die  Untersuchung  auch  dieser  interessanten  Körper  bald  in  An- 
griff' genommen.  Ob  sie  uns  freilich  ein  Verständnis  für  die  mechanischen 

»)E.  Hart,  Zeitschr.  f.  physiol.  (^heni.,  33,  .347  (1901).  —  ^)  A.  Kos.sel,  Berliner 
klin.  Wochenschr.,  1904,  Nr.  41.  —  •'')  A.  .1.  Wa  k  e  m  an,  Zeitschr.  f.  physiol.  Cheni..  44, 
335  (1905).  —  *)  Zeitschr.  f.  physiolog.  Chem.  von  lid.  28  an.  —  '•)  R.  H.  ('bittenden, 
Untersuch,  aus  d.  physiol.  Institut  Heidelberg,  3,  171  (1879);  H.  F.  Sasse,  ibid.,  2,  433  (1877). 
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Eigenschaften  des  Sarkolemms  und  damit  für  dessen  Funktion  liefert,  das 
ist  noch  die  Frage.  Ist  es  uns  trotz  der  großen  Steigerung  unserer  Kennt- 
nisse doch  noch  völlig  unbekannt,  was  der  hohe  Zystingehalt  der  Keratine 
mit  ihrer  Härte  7ai  tun  hat,  weshali)  das  Überwiegen  der  Basen  die  Pro- 
tamine geeignet  macht,  den  Spermatozoenkern  zu  konstituieren,  oder  wes- 
halb das  Zurücktreten  der  Basen  Fibroin  und  Elastin  fest  und  elastisch 
macht.  Der  einzige  Körper,  bei  dem  sich  uns  vielleicht  ein  Zusammen- 
hang erschließt ,  ist  das  Glutin :  seine  Funktion  ist  zu  stützen  ,  also  fest 
zu  sein,  und  es  besteht  ausschließlich  aus  dem  Teil  des  Eiweißes,  der 
gegen  Fermente  usw.  besonders  resistent  ist. 

Daß  aber  sonst  die  genauen  und  sorgfältigen  Untersuchungen  der 
letzten  Zeit  ein  Verständnis  für  die  physikalischen  Charaktere  und  die 
Funktion  der  betreffenden  Eiweißk(3rper  uns  noch  nicht  gebracht  haben, 
das  ist  nicht  zu  verwundern,  da  wir  sogar  bei  den  Peptiden,  wie  ich 
Ihnen  sagte,  ihre  speziellen  Eigenschaften  nicht  aus  der  Konstitution  ab- 
leiten können.  Die  älteren  Untersuchungen  schienen  hier  erfolgreicher  zu 
sein;  wenn  Chittenden  das  Verhalten  des  Sarkolemmeiweißes  zu  Säuren 
und  Alkalien,  zu  Pepsin  und  Trvpsin  untersuchte,  so  begriff  man  auf 
(Irund  seiner  Ergebnisse,  weshalb  bei  bestimmten  N'erdauungsstörungen  die 
Muskelfasern  verdaut  werden  können,  das  Bindegewebe  aber  nicht.  Es  wäre 
natürlich  töricht,  die  Tatsachen,  die  damals  gefunden  worden  sind,  über  Bord 
zu  werfen;  für  die  Lehre  von  der  Verdauung  und  für  die  mikroskopische 
Technik  werden  sie  immer  von  Bedeutung  sein.  Aber  im  Grunde  gel)en  sie 
eben  keine  Aufklärung,  sondern  nur  eine  äußerliche  Beschreibung  des  Be- 
obachteten. Die  ungeheure  Arbeit,  die  seit  Liebig.  Mulder  und  Ritthausen 
darauf  verwendet  worden  ist,  die  prozentische  Zusammensetzung  und  die  Lös- 
lichkeit der  einzelnen  Eiweißkörper  zu  bestimmen,  und  die  kühnen  physiologi- 
schen Folgerungen,  die  man  aus  diesen  Schlüssen  zog,  sie  gemahnen  an  die 
großen  Maler  in  der  ersten  Hälfte  des  19.  Jahrhunderts,  Carstens,  Cor- 
nelius etc.,  die  ohne  technisches  Können  große  Ideen  glaubten  malen  zu 
können.  Mühsam,  Schritt  für  Schritt  mußten  spätere  Generationen  sich  die 
Technik  erobern,  um  eine  neue,  auf  fester  Grundlage  stehende,  malerische 
Kunst  zu  schaffen.  Mühsam  und  langsam  legt  so  heute  die  physiologische 
Chemie  die  weiteren  Grundlagen  der  wirklichen  Kenntnis  der  Eiweißchemie. 
Nur  auf  dieser  Grundlage,  das  können  wir  schon  heute  mit  Klarheit  erkennen, 
kann  uns  einst  ein  Verständnis  für  den  Stoffwechsel  und  für  den  vegetativen 
Teil  der  Physiologie  erwachsen.  Heute  sind  wir  erst  im  Anfange. 

Die  Proteide. 

L  Nukleoproteide.  Verbindungen  des  Eiweiß  mit  Nukleinsäure. 
Zum  Teil  handelt  es  sich  um  Salze,  wie  bei  den  nuklcinsauren  Protaminen, 
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zum  Teil  liej^en  aber  festere  Verbindungen  vor,  wie  in  dem  sogenannten 
Nukleohiston,  das  kein  Salz  ist,  sondern  eine  Säure,  die  mit  Alkalien  Salze 
bildet.  Wo  die  Eiwcißkör])er  genauer  untersucht  sind,  sind  es  Basen,  Prot- 
amine und  Histone.  Von  der  Nukleinsäure  und  ihren  Verbindungen  wird 
noch  eingehend  die  Rede  sein  (Vorlesung  14). 

2.  Hämoglobin.  Verbindung  des  Eiweiß  mit  Hämatin,  einem  eisen- 
haltigen Pyrrolderivat,  das  ebenfalls  später  besprochen  wird  (Vorlesung  14). 
Das  Eiweiß,  das  sich  mit  dem  Hämatin  —  nicht  als  Salz,  sondern  ver- 
mutlich als  Ester  —  verbindet,  ist  das  Globin,  dessen  Spaltungsprodukte  oben 
aufgeführt  sind.  Es  ist  reich  an  Basen,  besonders  an  Histidin;  (^lykokoll 
fehlt;  es  ist  besonders  leicht  verdaulich.  —  Das  Hämoglobin  ist  bekanntlich 
der  rote  Blutfarbstoff  aller  Wirbeltiere;  es  ist  der  älteste  kristallisierende 
Eiweißkörper. 

Ob  die  Hämoglobine  der  verschiedenen  Wirbeltiere  identisch  sind 
oder  nicht,  ist  unentschieden;  wahrscheinlich  sind  sie  es. 

3.  Glykoproteide.  Bei  ihnen  kommt  zu  den  anderen  Eiweißspaltungs- 
produkten noch  ein  Kohlehydratkomplex  ^)  hinzu,  dessen  Natur  noch  wenig 
geklärt  ist,  vermutlich  ein  Polysaccharid.  Durch  vorsichtige  Spaltung  entsteht 
aus  ihm  oder  direkt  aus  dem  Proteid  Glukosamin^),  das  sich  von  der 
Glukose  ableitet,  das  im  tiei'ischen  Stoft'wechsel  aber  merkwürdig  schlecht 
angegriffen  wird. »)  Glukosamin  enthalten : 

a)  Das  Eieralbumin,  das  den  größten  Teil  der  Eiweißkörper  des  Eier- 
oder Hühnereiweißes  ausmacht.  Wegen  seiner  Löslichkeit  in  Wasser  wurde 
es  mit  dem  Serumalbumin  in  eine  Klasse  gestellt,  von  dem  es  sich  aber 
durch  den  Gehalt  an  Glukosamin  scharf  unterscheidet.  Bis  auf  GlykokoU 
scheinen  alle  Spaltungsprodukte  vorhanden  zu  sein.  Der  Glukosamingehalt 
beträgt  mindestens  10%*):  vielleicht  erheblich  mehr.  Das  Eieralbumin  ist 
kristallinisch  bekannt. 

1)  H.  Steudel,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.,  33,  223  (1901);  34,  353  (1901);  L.  Lang- 
stein, Hofmeisters  Beitr.,  II,  229  (1902).  —  ^)  F.  Müller,  Schleim  der  Respirations- 
organe, Sitzungsber.  d.  Gesellsch.  z.  Beförd.  d.  gesamt.  Naturwissensch,  zu  Marburg,  1896,  S.  53; 
1898,  S.  117;  Zeitschr.  f.  Biol.,  42,  468  (1901).  (Diese  Arbeit  enthält  eine  vollständige  Zu- 
sammenfassung der  Arbeiten  Müllers  und  seiner  Schüler:  H.  AVeydemann,  Tierisches 
Gummi  aus  Eiweiß,  Dissertation,  Marburg  1896;  J.  Seemann,  Reduzierende  Substanzen 
aus  Hiihnereiweiß,  Dissertation,  Marburg  1898;  Zängerle,  Münchener  med.  Wochenschr., 
1900,  Nr.  13;  K.Mitjukoff,  Dissertation,  Bern;  Arch.  f.  Gynäkol. ,  49,  Heft  2,  1895; 
M.  .Tacewicz,  Dissertation,  Petersburg  (russisch);  nach  Malys  Jahresber.  f.  Tierchemie,  26, 
8  (1896);  H.  Steudel,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.,  33,223  (1901);  34,  353  (1901);  C.  Neu- 
berg u.  F.  Heymann,  Hofmeisters  Beitr.,  II,  201  (1902);  E.Fischer  u.  H.Leuchs, 
Ber.  d.  Deutschen  chem.  Gesellsch.,  36,  24  (1903).  —  =>)  R.Fabian,  Ber.  d.  Deutschen  chem. 
Gesellsch.,  27,  167  (1899);  S.  Frankel  u.  Offer,  Zentralbl.  f.  Physiol. ,  13,  489  (1899); 
Pr.  (;athcart,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.,  39,  423  (1903).  —  ••)  L.  Langstein,  Zeitschr. 
f.  physiol.  Chemie,  31,  49  (1900). 
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h)  Die  Miicino.  Der  Gehalt  an  (41ukosaniiii  ist  '^0°/o  und  mehr, 
wo(hireh  der  Stickstoffj'-ehalt  des  Mucins  auf  9—13%,  der  Kohleiistottgehalt 
auf  4;-3— 50o/o  stinkt,  während  der  !Sauersto%ehalt  auf  27—32%  steij^t 
Sonstijie  8paltuni!,s])rodukte  sind  kaum  untersucht.  Die  Mucine  sind  Säuren, 
die  in  Wasser  unlöslich  sind,  sich  dagegen  in  Alkalien  leicht  lösen  und 
daun  eine  schleimige  Lösung  bilden.  Der  von  den  Schleimzellen  der  Speichel- 
drüsen, des  Respirationstraktus,  derSchneckenhant,  vieler  Drüsenausführungs- 
gänge etc.  sezernierte  Schleim  ist  mucinsaures  Natron.  —  Den  Mucinen 
nahestehende  Körper,  die  als  Pseudo-  und  Faramuzin  bezeichnet  werden, 
hat  man  in  Ovarialkystomen  gefunden, 

c)  Die  Mueoide.  Es  sind  saure  Eiweißkörper,  die  wie  die  Mucine 
Glukosamin  bzw.  ein  Derivat  desselben  enthalten,  aus  denen  aber  außer- 
dem eine  gepaarte  Schwefelsäure  hervorgeht,  die  Chondroitinsch wefel- 
sänre.  2)  Am  längsten  bekannt  ist  das  C'hondromucoid .  ein  regelmäßiger 
Bestandteil  des  Knorpels;  in  ihm  hat  iMörner  die  Chondroitinschwefeisäure 
entdeckt,  die  daher  den  Namen  führt.  Später  haben  Gies^)  und  seine  Mit- 
arbeiter identische  oder  sehr  ähnliche  Körper  in  Knochen,  in  Sehnen  und 
Bind(>gewebe  gefunden.  Auch  im  Eiereiweiß,  im  Blute  und  im  Harn  kommen 
Mueoide  vor.  Infolge  des  Gehaltes  an  Chondroitinschwefeisäure  enthalten 
die  Mueoide  2%  und  mehr  Schwefel. 

Ein  Eiweißkörper,  der  ebenfalls.Chondroitinschwefelsäure  enthält,  aber 
anscheinend  kein  Glukosamin,  ist  das  Amyloid,  ein  pathologisches  De- 
generationsprodukt der  Kapillarwandungen,  das  sich  außerdem  durch  einen 
sehr  hohen  Gehalt  an  Lysin  und  Arginin  auszeichnet.*)  Über  die  Hälfte 
des  Stickstoffes,  also  mehr  als  in  den  Histonen .  ist  in  basischer  Form 
vorhanden. 

4.  Phospliorhaltige  Ei wei likörper.  Sie  enthalten  Phosphor  in 
unbekannter  Bindung,  jedenfalls  nicht  in  Form  von  Nukleinsäure.  Sie  sind 
Säuren,  die  sich  nicht  in  Wasser,  dagegen  leicht  in  Alkali  lösen,  mit  Al- 
kalien mehrere  Eeihen  von  Salzen  bilden  und  durch  Säuren  gefällt  werden. 
Am  genauesten  bekannt  ist  das 

Kasein.  Es  enthält  etwa  0'8%  Phosphor,  die  Zusammensetzung  habe 
ich  auf  S.  189  mitgeteilt;  (Jlykokoll  fehlt,  besonders  reichlich  scheinen  die 
drei  aromatischen  Komi)lexe,  daneben  Lysin  vertreten  zu  sein.  Das  Kasein 
ist  der  hauptsächlichste  Eiweißkörper  der  Milch;  die  Kaseine  der  einzelnen 
Tierarten  scheinen  verschieden  zu  sein.  Bei  der  Einwirkung  eiweißsjialtender 

')  Vgl.  H.  Steudel,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie,  34,  353  (1901).  —  -)  L.  Morocho- 
wetz.  Verhandl.  d.  nuturhist.-med.  V  ereins  Heidelberg,  N.  F. ,  I,  480  (1876);  C.  T.  Mörner, 
Skandiniiv.  Arch.  f.  Physiol.,  1,  210  (1889);  A.Orgler  u.C.  Neuberg,  Zeitschr.  f.  physiol. 
Chemie.  37.  407  (1903).  —  »)  W.  J.  Gies  mit  Cutter,  Rieh  ards  etc.,  American  Journ.  of 
Physiol.,  5—7.  —  *)C.  Neuberg,  Verhandl.  d.  7.  Deutschen  pathol.  Gesellsch.,  1904,  S.  19. 
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Fenneutc  spultet  sich  zuerst  aus  dem  Kasein  ein  KOrper  ab,  der  bei  Geg-en- 
wnrt  von  Kalk  bei  jeder  Reaktion  in  Wasser  unlöslich  ist.  Darauf  beruht 
die  Lab  Wirkung  des  Magensaftes  und  aller  anderen  proteolytischen  Fer- 
mente, das  Gerinnen  der  Milch  unter  den»  Einfluß  von  Fermenten,  die  man 
lange  als  die  Wirkung  eines  eigenen  Fermentes,  des  Labfermentes,  be- 
trachtet hat  (\^gl.  S.  211).  Bei  der  weiteren  Einwirkung  von  Fermenten 
entsteht  ein  phosphorreicher  Körper,  der  bei  saurer  Reaktion,  also  z.  H. 
im  Magen,  sich  mit  Eiweißresten  zusanniien  unlöslich  ausscheidet.  Man  hat 
den  Niederschlag  Para-  oder  Pseudonuklein  genannt. 

Andere  phosphorhaltige  Eiweißkörper,  sogenannte  Vitelline,  tonnnen 
im  Dotter  der  Hühnereier  vor,  noch  andere,  die  sogenannten  Ichthuline, 
in  Fischeiern;  auch  in  Pflanzen  und  im  Protoplasma  vieler  Zellen  scheinen 
Vitelline  aufzutreten;  phosphorhaltige,  saure  Eiweißkörper  sind  jedenfalls 
äußerst  verbreitet.  Die  Ichthuline,  anscheinend  auch  die  Vitelline,  enthalten 
außer  dem  Phosphor  ein  Kohlehydrat;  sie  sind  alle  Säuren  und  sind  des- 
wegen und  wegen  des  Phosphorgehaltes  früher  öfters  mit  den  Nukleoproteiden 
zusammengeworfen  worden . 

Endlich  besteht  der  Schleim,  der  von  den  Gallenwegen,  den  Harn- 
wegen oder  dem  Darm  abgesondert  wird ,  bei  manchen  Tiereu  aus  dem 
Natronsalz  nicht  des  Mucins,  sondern  eines  phosphorhaltigen  Eiweißkörpers ; 
die  physikalischen  Eigenschaften  sind  aber  ganz  die  der  Mucine. 

Die  Reaktionen  der  Eiweißl<örper. 

Als  chemisch  übereinstimmende  Körper  haben  die  Eiweiße  eine  Reihe 
von  Reaktionen  gemein. 

1.  Die  Biuretreaktion ,  eine  Rot-  oder  Violettfärbung,  die  eintritt, 
wenn  man  Natronlauge  und  wenig  Kupfersulfat  zu  Eiweißlösungen  hinzu- 
fügt. Sie  kommt,  wie  schon  erwähnt,  dann  zustande,  wenn  sich  mehrere 
Aminosäuren  zu  Peptiden  vereinigen  und  sie  wurde  daher  benutzt,  wenn 
man  feststellen  wollte,  ob  Eiweiß  durch  Fermente  oder  andere  Eingriffe 
vollständig  in  seine  Bestandteile  zerlegt  war,  oder  ob  noch  eiweißartige 
Körper,  etwa  Peptone,  übrig  waren.  Indessen  hat  schon  Kühnem)  ein 
Pepton  ohne  Biuretreaktion  beobachtet  und  E.  Fischer  und  Abderhalden  ') 
haben  dann  gezeigt,  daß  bei  der  Trypsinverdauung  ein  oder  mehrere 
biuretfreie  Peptone  in  reichlicher  Menge  entstehen,  die  durch  Trypsin 
nicht  spaltbar  sind.  Aus  dem  Fehlen  der  Biuretreaktion  darf  man  daher 
flicht  zu  viel  schließen,  wohl  aber  ist  ihr  Eintreten,  da  die  anderen,  die 


W.  Kühne,  Zeitschr.  f.  Biol..  29,  324  (1892).  —  =)  E.  Fischer  und  E.  Abder- 
halden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chera. ,  39,  Sl  (1903);  40,  215  (1903):  E.Abderhalden 
nnd  B.  Reinbold,  ibid.,  46,  159  (1905). 
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Biuretreaktion  gebenden  Körper,  Mulonamid  etc.,  in  der  physiologischen 
Chemie  keine  Rolle  spielen,  für  das  Vorhandensein  von  Eiweißkörpern  be- 
weisend. Im  Verdauungskanal  beweist  sie,  daß  das  Eiweiß  nicht  zu  Ende 
verdaut  ist. 

Die  übrigen  Reaktionen  kommen  alle  einzelnen  Spaltungsprodukten 
zu  und  beweisen  daher  deren  Vorhandensein ,  nicht  aber  das  von  unge- 
spaltenem Eiweiß. 

2.  Die  Xanthoproteinreaktion.  Eiweiß  wird  durch  starke  Sal- 
petersäure, oft  schon  in  der  Kälte,  sicher  beim  Erwärmen  gelb  gefärbt.  Macht 
man  alkalisch,  so  wird  die  Färbung  rotbraun.  Die  Reaktion  kommt  den  aro- 
matischen Körpern  zu,  also  dem  Ty rosin,  dem  Phenylalanin  und  Tryptophan. 

3.  Die  Millonsche  Reaktion,  Rotfärbung  beim  Kochen  mit  sal- 
petersaurem Quecksilberoxyd,  das  etwas  salpetrige  Säure  enthält.  Sie 
kommt  dem  Tyrosin  zu  wie  allen  Oxyphenylderivaten. 

4.  Die  Reaktion  von  Molisch,  V^iolettfärbung  beim  Zusatz  von 
a-Naphthol  und  konzentrierter  Schwefelsäure.  Sie  ist  eine  Kohlehydrat- 
reaktion, konnnt  daher  nur  den  Glykoproteiden  zu. 

ö.  Die  Schwefelbleireaktion,  Schwarz-  oder  Braunfärbung  beim 
Kochen  mit  Natronlauge  und  einem  Schwermetall,  meist  einem  Blcisalz. 
Zystinreaktion. 

6.  Die  Reaktion  von  Adamkiewicz-Hopkins,  Blauviolettfärljung 
mit  Glyoxylsäure  und  konzentrierter  Schwefelsäure.  Die  Reaktion  rührt 
vom  Tryptophan  her,  das  auch  noch  andere  Buntfärbungen  bei  Behand- 
lung mit  starken  Säuren  bedingt,  die  sogenannten  Reaktionen  von  Lieber- 
mann und  A'on  Elliot.  Auch  gibt  tryptophanhaltiges  Eiweiß  oder  freies 
Tryptophan  sehr  scharfe  und  charakteristische  Farbenreaktionen  mit  aro- 
matischen Aldehyden  und  konzentrierter  Schwefelsäure  :  mit  p-Nitrobenz- 
aldehyd  wird  es  grün,  mit  Vanillin  rot,  mit  p-Dimethylaminobenzaldehyd 
(Ehrlichs  Reagens)  endlich  rotviolett;  das  letzte  Reagens  hat  auch  ein 
charakteristisches  Spektrum.  —  Endlich  zeigt  Eiweiß,  auch  infolge  seines 
Tryi)tophangehaltes ,  mit  Kalilauge  geschmolzen,  Indolgerach  und  andere 
Indolreaktionen.  2) 

Im  freien  Zustande,  also  nach  Sprengung  des  Eiweißmoleküls,  gibt 
Tryptophan  noch  die  sogenannte  Fichtenspanreaktion  und  vor  allem  eine 
Violettfärbung  mit  Chlor-  und  Bromwasser  in  essigsaurer  Lösung.  Die 
letztere,  die  eigentliche  sogenannte  Tryptophan reaktion,  eignet  sich  wegen 
ihrer  Empfindlichkeit  und  Einfachheit  sehr  dazu,  festzustellen,  daß  außer 
Pepton  auch  freie  Aminosäuren  vorhanden  sind. 


')  E.  Rohde,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.,  44,  161  (1905).  —  -)  A.  Kossei,  Zeitschr. 
f.  physiol.  ehem.,  49,  317  (190<)). 
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12.  Vorlesung. 


7.  Die  Diazobenzolsulfosäurei-caktion.  Wie  Pauly^)  {;^ezeigt 
hat,  {i^-eben  Eiweißkörper  eine  intensive  Rotfärbun<^-  mit  Diazobenzolsulfo- 
säure  und  8oda.  Die  Reaktion  wird  von  Tyrosin  und  Histidin  hervorge- 
rufen und  konunt  sowohl  dem  ungespaltenen  Eiweiß  wie  den  freien 
Aminosäuren  zu. 

Ferner  werden  viele  Eiweißkörper  durcli  eine  Anzahl  von  Körpern 
aus  ihren  Lösungen  gefällt;  es  sind: 

1.  Eine  Reihe  von  Basen,  mit  denen  die  Eiweißkörper  als  Säuren 
unlösliche  Salze  bilden.  Dahin  gehören  die  Schwermetalle,  von  denen 
Eisen-,  Blei-,  Quecksilber-  und  Kupfersalze  verwendet  werden;  dahin  eine 
Reihe  von  Farbbasen,  die  gefärbte  und  daher  g-ut  sichtbare  Niederschläge 
geben  2),  dahin  auch  die  basischen  Eiweißkörper ,  die  Protamine  und 
Histone,  die  mit  anderen  Eiweißkörpera  Niederschläge  bilden.  Gefällt 
werden  die  eigentlichen  echten  Eiweißkörper  und  ein  Ted  der  Albumosen, 
Peptone  und  Peptide  dagegen  meist  nicht. 

2.  Eine  Reihe  von  Säuren,  die  umgekehrt  mit  den  Eiweißkörpern 
als  Basen  reagieren.  Es  sind  das  die  Salpetersäure,  die  viele  Eiweißkörper 
fällt,  und  vor  allen  die  sogenannten  Alkaloidreagentien ,  d.  h.  komplexe, 
anorganische  Säuren,  die  mit  vielen  organischen  Basen  Niederschläge 
bilden.  Phosphorwolfram-  und  Phosphonnolybdänsäure,  Gerbsäure,  Ferro- 
cyanwasserstoftsäure ,  Pikrinsäure ,  Jodquecksilberjodwasserstoffsäm'e  und 
ihre  Verwandten  usw.  Phosphorwolframsäure  ist  wohl  das  vollstän- 
digste Eiweißfällungsmittel,  das  auch  die  meisten  Peptone  und  viele  Pep- 
tide, außerdem  allerdings  die  basischen  Spaltungsprodukte  und  viele  andere 
im  Körper  vorkommende  Basen  fällt.  Auch  die  Monoaminosäuren  werden 
bei  hinreichender  Konzentration  gefällt.  Auch  Pikrinsäure  und  Gerbsäure 
fällen  recht  allgemein,  versagen  aber  doch  bei  manchen  Peptonen.  Wie 
die  Alkaloidreagentien  verhalten  sich  viele  saure  Anilinfarben  sowie  einige 
organische  Säuren,  Nukleinsäure,  Chondroitinschwefelsäure ,  Taurochol- 
säure,  die  mit  den  koagulierbaren  Eiweißen  und  manchen  Albumosen  Nieder- 
schläge geben.  Infolge  der  hydrolytischen  Dissoziation  der  Eiweißsalze 
fällen  alle  diese  Säuren  nur  bei  saurer  Reaktion,  bei  neutraler  oder  alka- 
lischer lösen  sich  die  Niederschläge  auf. 

3.  Flüssigkeiten,  in  denen  Eiweißkörper  unlöslich  sind,  wie  Alkohol 
und  Azeton.  In  verdünntem  Alkohol  sind  Peptone,  aber  auch  manche  Ei- 
weißkörper gilt  löslich. 

4.  Neutralsalze  bei  bestimmter  Konzentration.  Das  Aussalzen  mittelst 
Chlornatrium,  Magnesiumsulfat,  Zinksulfat  und  vor  allem  Ammonsulfat  ist 


')  H.  Panly,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.,  42,  508  (1904).   —   ^)  M.  Heidenhain, 
Pfliigers  Archiv,  90,  115  (1902). 
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ein  bequemes  und  oft  verwendetes  Mittel,  um  die  koagulierbaren  Eivveiß- 
körper  auszufällen,  ohne  sie  unlöslich  zu  machen  oder  sonst  zu  verändern. 

5.  Das  Erhitzen.  Die  in  der  Natur  vorkonmaenden,  die  Eiweißkörper 
im  engeren  Sinne,  sind  „Kolloide" ;  durch  Erhitzen  werden  sie  koaguliert 
und  denaturiert.  Ihre  eigentliche  chemische  Struktur  wird  dadurch  natür- 
lich nicht  geändert,  wohl  aber  von  Grund  aus  ihr  physikalisches  Ver- 
halten. Sie  sind  in  Wasser  und  Salzlösungen  unlöslich  geworden  und 
können  sich  auch  in  Säuren  und  Alkalien  wohl  nur  unter  weitergehender 
Zersetzung  auflösen.  Worin  diese  Umänderung  besteht,  wissen  wir  nicht, 
aber  die  Koagulation  der  Eiweißkörper  ist  praktisch  außerordentlich  wichtig, 
weil  fast  zu  jeder  chemischen  Untersuchung  tierischer  Flüssigkeiten  und 
Gewebe  erst  die  Eiweißkörper  entfernt,  und  zwar  restlos  entfernt  werden 
müssen.  Man  muß  daher  wissen,  daß  die  Hitzekoagulation  in  ganz  reinen 
Eiweißlösungen  am  besten  bei  genau  neutraler  Reaktion  erfolgt.  Sind  abei- 
noch  andere  Stofie  in  Lösung,  so  koagulieren  die  Eiweißkörper  am  besten, 
wenn  sie  bei  saurer  Reaktion  mit  einem  starken  Zusatz  von  Chlornatrium 
oder  anderen  Salzen  gekocht  werden.  ^)  —  Auch  ist  die  Ausfällung  von 
Eiweißlösungen  mit  Mastix ,  Kaolin  und  anderen  Kolloiden  empfohlen 
worden.  ^) 


1)  0.  Cohnheim,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem. ,  33,  455  (1901).   —   -)  P.  Roua  und 
L.Michaelis.  Biochem.  Zeitschr.,  1907. 


13.  Vorlesung. 

Die  Physiologie  der  Eiweißkörper. 


Meine  Herren !  Die  eiweißspaltenden  odei"  proteolytisclien  Fermente 
zeigen  eine  <2;erinji;ere  Spezifizität,  als  wir  es  bei  den  Kohlehydratfernienten 
gesehen  haben.  Und  das  hängt  damit  zusammen,  daß  die  natürlichen  Ei- 
weißkür])er  zwar  aus  einer  großen  Anzahl  von  Aminosäuren  bestehen,  daß 
aber  diese  Aminosäuren  alle  in  gleicher  Form  miteinander  verkoppelt 
sind.  Ich  habe  Ihnen  ja  auseinandergesetzt,  daß  Peptide  und  Peptone 
aus  einer  längeren  oder  kürzeren  "Reihe  von  Aminosäuren  bestehen,  die 
untereinander  Säureamide  bilden.  Diese  CONH2- Gruppe  ist  der  locus 
minoris  resistentiae ,  an  dem  die  Fermente  angreifen,  und  da  in  den 
verschiedenen  Peptiden  immer  wieder  diese  Gruppe  enthalten  ist,  wirkt 
ein  Ferment  auf  viele  Peptide.  Unterschiede  bestehen  freilich.  Die  natür- 
lich vorkommenden  hochmolekularen  Eiweißkörper  werden  durch  Pepsin 
nur  bis  zu  Peptonen  abgebaut,  während  das  Erepsin  nur  auf  diese  Pep- 
tone wirkt,  und  noch  feinere  Abstufungen  werde  ich  Ihnen  im  folgenden 
mitzuteilen  haben.  Aber  auch  die  einfacheren  synthetischen  Peptide  zeigen, 
wie  E.Fischer  und  Abderhalden  1)  und  ihre  Mitarbeiter  beobachteten, 
überraschende  Unterschiede.  Daß  eine  bestimmte  sterische  Anordnung  er- 
forderlich ist,  haben  Eiweißfermente  mit  allen  Fermenten  gemein.  Doch 
spielt  daneben  auch  die  Konfiguration  des  Moleküls  eine  noch  ungeklärte 
Rolle.  Ab  der  bald  en  2)  hat  versucht,  diese  Unterschiede  zur  Einteilung 
der  Fermente  heranzuziehen,  und  es  ist  ja  offenbar  der  i)rinzipiell  richtige 
Weg,  die  Fermente  auf  chemisch  bekannte  Körper  einwirken  zu  lassen 

1)  E.  Fischer  und  E.  Abderhalden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie,  46,  52  (1905); 
51,  264  (1907).  —  ')  E.Abderhalden  und  Y.  Teruuchi,  A.  Schittenhelm  und 
P.  Rona,  Zeitschr.  f.  physiol.  ehem.,  49,  1,  21,  26  u.  31  (1906):  E.Abderhalden  und 
A.  H.  Koelker,  ibid.,  51,  294  (1907);  E.Abderhalden  und  II.  Dee  tj  en,  ibid.,  53, 
280  (1907). 
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und  nicht  auf  die  Riesenmoleküle  der  nativen  Eiweiße  oder  die  unaufge- 
lösten Gemenge  der  Pejitone.  Aber  leider  fehlt  ja  vorderhand  noch  die 
Brücke  von  den  Peptiden  zu  den  Peptonen,  und  so  haben  diese  zukunfts- 
reichen Untersuchungen  die  physiologische  Chemie  der  Verdauung  noch 
nicht  sehr  gefördert.  Wir  sind  vielmehr  immer  noch  darauf  angewiesen, 
außer  diesen  Beobachtungen  an  reinen  Körpern  die  Fermente  auch  auf 
die  ihnen  tatsächlich  gebotenen  Stoffe  wirken  zu  lassen  und  sie  nach  dem 
einzuteilen,  was  man  dabei  beobachtet. 

Die  zweite  Bindung,  die  neben  der  Peptidbindung  im  Eiweißmolekül 
vorkommt,  die  Vereinigung  von  Guanidin  und  Aminovaleriansäure  zum 
Arginin.  hat  ihr  eigenes  Fennent. 

Bei  der  Verdauung  der  höheren  Tiere  wirken  4  i)roteolytisehe  Fer- 
mente mit,  Pepsin,  Trypsin,  Erepsin  und  Arginase. 

1.  Das  Pepsin  des  Magens  löst  alle  bekannten  Eiweißkörper  und 
verwandelt  sie  erst  in  Albumosen,  dann  in  Peptone,  vielleicht  auch  in  die 
sogenannten  Peptide.  Dagegen  treten  gar  keine  Aminosäuren  auf.  Das 
Eiweiß  zerfällt  in  eine  Anzahl  größerer  Bruchstücke,  diese  aber  sind 
schließlich  resistent,  i)  Pepsin  spaltet  keines  der  künstlichen  Peptide.  2)  Das 
Pepsin  unterscheidet  sich  von  allen  anderen  eiweißlösenden  Feraienten 
dadurch ,  daß  es  nur  in  Gegenwart  von  Säureionen ,  am  besten  mit  Salz- 
säure, wirkt. 

2.  Das  Trypsin  des  Pankreassaftes  löst  die  meisten  natürlichen 
Eiweißkörper  und  spaltet  einen  Teil  bis  zu  den  Aminosäuren  einen 
anderen  Teil  des  Moleküls  vennag  es  aber  nicht  zu  spalten.*)  Von  den 
künstlichen  Peptiden  spaltet  es  einen  Teil.^) 

8.  Das  Erepsin«)  des  Dünndanns  wirkt  auf  die  natürlichen  Eiweiß- 
körper mit  Ausnahme  des  Kaseins  und  der  Protamine  gar  nicht,  auf  diese 
und  auf  die  Albumosen  langsam,  auf  die  Endprodukte  der  Pepsinverdauung 


')  W.  Kühne,  Untersuch,  a.  d.  physiol.  Institut  Heidelberg,  II,  62  (1878);  Heidelberger 
naturhist.-med.  Verein  (N.F.),  I,  236  (1876);  L.  Tobler,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie ,  45, 
185  (1905);  vgl.  auch  S.  S.  Salaskin,  ibid.,  32,  592  (1901);  S.  S.  Salaskin  u.  K.  Kowa- 
lewsky,  ibid.,  38,  567  (1903);  S.  S.  Salaskin  u.  S.  Dzierzgowsky,  Zentralbl.  f.  Physiol., 
15,  249  (1901).—  «)  E.Fischer  u.  E.Abderhalden,  Zeitschr.  f.  physiol.  (Chemie,  46,  57 
(1905).  —  =>)  W.Kühne,  Virchows  Archiv,  39,  130  (1867);  Verhandl.  d.  Heidelberger 
naturhist.-med.  Vereins  (N.  F.),  I,  236:  III,  463  (1884).  —  ■■)  W.Kühne,  Zeitschr.  f.  ßiol., 
29.  1  u.  309  (1893);  F.Kutscher,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie,  28,  88  (1899);  Endprodukte 
der  Trypsinverdauung,  Marburger  Habilitationsschrift,  Straßburg  1899.  —  ^)  E.Fischer  u. 
E.Abderhalden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.,  39,  81  (1903);  40,  215  (1903):  46,  52,  159 
(1905).  —  «)  0.  Cohnheim,  Zeitschr.  f. pliysiol. Chem.,  33,  451  (1901);  35,  134  (1902);  36,  13 
(1902):  47,  286  (1906);  49,  64  (1906);  51,  415;  52,  526  (1907):  S.  Salaskin,  ibid.,  35,  419 
(1902):  F.  Kutscher  u.  J.  Seemann,  ibid.,  35,  432(1902):  .1.  H.  Hamburger  u.  ,1.  He  km  a, 
Ak;id.  van  Wetensch.  te  Amsterdam,  1902,  733. 
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13.  \'üi-lesung. 


außerordentlich  schnell  und  spaltet  sie  wie  siedende  .Säuren  restlos  auf. '  j 
Die  künstlichen  Peptide  spaltet  es  alle.  2) 

4.  Die  Arginases)  des  Darms  und  der  Leber  zerlej^t  das  .\rf;inin, 
das  ein  Endprodukt  der  Trypsin-  und  Erepsinverdauun^  ist,  in  Ornithin 
und  Harnstoti". 

Wie  Sie  sehen,  sind  die  Fermente  der  Eiweißverdauunj;-  in  };eradezu 
wunderbarer  Weise  aufeinander  eingestellt  und  schließen  sich  aneinander 
an.  Das  Pepsin  beginnt  die  Zerlegung  und  die  im  Dünndarm  wirkenden 
Fermente  vollenden  sie.  Ja,  sollten  doch  noch  ungespaltene  Teile  zur  Re- 
sorption gelangen,  so  enthält  die  Leber,  die  ja  von  dem  vom  Danne  ab- 
strömenden Blute  durchsetzt  werden  muß,  auch  noch  Erepsin  und  Arginase. 
Die  Verteilung  der  proteolytischen  Fermente  im  Darmkanal  ist  durch  diese 
Hintereinanderschaltung  von  Fermenten,  die  sich  zum  Teil  decken,  eines 
der  besten  Beispiele  dafür,  wie  der  Körper  für  die  richtigen  Funktionen 
mehrmals  gesorgt  hat.  Es  ist  alles  geschehen,  um  die  vollständige  Zerlegung 
des  Eiweiß  auch  wirklich  zu  sichern.*) 

Die  übrigen  eiweißspaltenden  Fermente,  die  in  der  Natur  vorkommen, 
zerlegen  die  Eiweißkörper  in  genau  derselben  Weise  wie  die  bisher  ge- 
schilderten. Es  entstehen  erst  Peptone  und  dann  Aminosäuren.  Verschieden- 
heiten bestehen  nur  in  der  Reaktion,  bei  der  die  einzelnen  Fermente  wirken, 
und  in  der  mehr  oder  weniger  weitgehenden  Spaltung.  Zumal  im  Pflanzen- 
reiche scheinen  nebeneinander  erepsinartige  und  solche  Fenuente  voran- 
kommen ,  die  nur  geringe  Mengen  von  Aminosäuren  bilden ,  das  Eiweiß 
vielmehr  wesentlich  nur  in  Peptone  zerlegen.  Doch  fehlen  genauere,  hierauf 
gerichtete  Untersuchungen  fast  ganz. 

Nach  ihrem  Vorkommen  können  wir  außer  den  besprochenen  vier 
Grappen  von  eiweißspaltenden  Fermenten  unterscheiden  : 

L  Verdauungsfermente  bei  anderen  Tieren.  Die  Wirbeltiere  haben, 
soweit  untersucht,  alle  dieselben  Fermente  wie  Mensch  und  Hund.  Auch 
bei  den  Knorpelfischen  sind  Pepsin  ß),  Trypsin  ^'  und  Erepsin  von  den 
gleichen  Eigenschaften  nachzuweisen.  Bei  den  Wirbellosen  der  verschieden- 
sten Klassen  existieren  aus  früherer  Zeit  eine  Reihe  von  Angaben,  wo- 
nach Extrakte  ihrer  Verdauungsorgane  oder  Sekrete  Fibrinflocken  bei  ver- 
schiedenen Reaktionen  lösen,  Angaben,  mit  denen  freilich  wenig  anzu- 
fangen ist.   Genauer  untersucht  ist  das  Seki-et  der  Mitteldarmdrüse  von 

')  0.  Cohnheini  ,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie,  49,  64  (1906):  51,  415(1907).  — 
-)  E.  Abderhalden  und  Y.  Teruuchi,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie,  49,  1  (1906).  — 
»)A.  Kossei  und  H.  D.  Dakin,  Zeitschr.  f.  physiol. Chem.,  41,  321  (1904);  42,  181  (1904); 
Münchener  med.  Wochenschr.,  1904,  545.  —  ■•)  Vgl.  Vorlesung  7.  —  f')  E.  Weinland,  Zeit- 
schrift f.  Biol. ,  41,  35  u.  275(1901).  Vgl.  aber  auch  N.  Zuntz  und  K.  Knauthe,  Arch.  f. 
(Anat.  u.)  Physiol.,  1898,  149  und  Pflügers  Archiv,  73,  490  (1898).  —  «)  Eigene  Be- 
obachtung. 
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Oktopusi),  tijvs  mit  dem  Trypsin  und  Erepsin  Ähnlichkeiten  liat.  Bei 
anderen  Tieren  konnnen  sicher  auch  Fennente  vor,  die  bei  saurer  Reak- 
tion wirken.  -) 

2.  Fermente  in  den  Orjj;anen  der  höheren  Tiere.  Salkowski»)  hat 
zuerst  gesehen,  daß  die  Eiweißkörper  der  Leber  verdaut  werden,  wenn 
man  die  Leber  bei  Körpertemperatur  liegen  läßt.  Jacoby*)  nahm  diese 
unbeachtet  gebliebene  Untersuchung  wieder  auf  und  zeigte,  daß  durch 
diese  Autolyse,  wie  er  sie  nannte,  bedeutende  Mengen  des  Organeiweißes 
zu  Peptonen  und  Aminosäuren  werden  .  auch  vermochte  er  die  Fennente 
zu  isolieren.  Auf  die  physiologische  Bedeutung  der  autolytischen  Fermente, 
die  seitdem  im  Blut,  in  den  Leukozyten  und  allen  Organen  gefunden 
worden  sind,  komme  ich  zurück  (S.  230).  In  der  Art  ihrer  Wirkung  stimmen 
sie  mit  dem  Trypsin,  Erepsin  und  der  Arginase  überein ,  doch  sind  auch 
Fennente  beobachtet,  die  bei  saurer  Reaktion  ihr  Optimum  haben.  Die 
autolytischen  sind  sehr  viel  schwächer  als  die  Verdauungsfermente;  ob  ein 
oder  mehrere  Fennente  in  den  Organen  vorkommen ,  ist  fraglich. ")  — 
Fermente,  die  weitergehen  als  Erepsin  und  Arginase,  sind  auch  in  den 
Organen  nicht  gefunden  worden. 

3.  Proteolytische  Fennente  der  Pflanzen.  Schon  seit  langem  sind  in 
keimenden  Samen  Fennente  beobachtet  worden  ,  deren  Funktion  darin 
besteht,  das  hier  abgelagerte  Reserveeiweiß  zu  spalten  und  es  so  zur  Ver- 
wendung in  dem  wachsenden  Embryo  zu  mobilisieren.  Durch  diese  Fer- 
mente werden,  das  hat  E.  Schulze^)  gezeigt,  die  Eiweißkörper  so  voll- 
ständig zerlegt  wie  durch  die  tierischen  Verdauungsfermente.  Da  sich  aber 
in  den  Samen  neben  Eiweiß  und  Aminosäuren  auch  Peptone  finden  •''), 
ist  die  Einheitlichkeit  der  betrettenden  Fermente  unbewiesen,  jaVines") 
nimmt  mit  aller  Bestimmtheit  die  Fixistenz  zweier  verschiedener  Fer- 
mente an ,  deren  eines  dem  Pepsin ,  das  andere  dem  Erepsin  gleiche. 
Proteolytische  Fermente  haben  Vines,  Kiesel^")  und  andere  auch  in  an- 
deren Teilen  der  Pflanzen,  in  Blättern,  Früchten,  Stengeln  etc.  gefunden. 


')  O.  Cohnheim  ,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chera.,  35,  396  (1902).  —  *)  W.Bieder- 
mann, Pflügers  Archiv,  72,  105  (1898):  73,  219  (1898);  H.Jordan,  ibid.,  105, 
365(1904).  —  »)  E.  Salkowski,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.,  Bd.  17,  Sappl.,  S.  77,  1891. 

—  *)M.  Jacoby,  Zeitschr.  f.  physiol.  Cbem.,  30,  149  (1900):  33,  126  (1901):  Hof- 
meisters Beitr.,  3,  446  (li)03).    —   *)  H.  M.  Vernon,  Joum.  of  Physiol.,  32,  33  (1904). 

—  ')  E.  V.  Gorup-Besanez,  Ber.  d.  Deutschen  ehem.  Gesellsch. ,  7,  II,  1478  (1874); 
8,  II,  1510;  9.  I,  673.  —  ')  E.Schulze,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem..  24,  18  (1897): 
26.  11  (1899):  30,  241  (1900);  47  ,  507  (1906);  Landwirtschaftl.  .Jahrb.,  36,  621 
(1906).  —  8)  W.  R.  Mack,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.,  42,  259  (1904).  —  ")  S.  H.  Vines, 
.\nnals  of  Botany,  17-  20  (1903—1906).  —  »»)  A.  K  i  esel .  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.. 
49.  72  (1906). 
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Eillip'  pHanzliclio  Fermente,  das  l'apaiii  oder  l'ai)ayütin ')  und  das 
Bronielin  sind  isoliert  und  ji;enauer  untersucht  worden ,  wobei  sich  er- 
^•ab.  daü  sie  gerin^-e  Mengen  Aon  Aminosäuren  entstehen  ließen,  in  der 
Hauptsache  aber  nur  Pejjtone  bildeten.  Auch  hier  ist  die  Einheitlichkeit 
fraglich  und  daher  keine  Entscheidung  zu  tretien,  ob  hier  eine  andere  Art 
von  Fermenten  neben  den  tierischen  vorliegt.  Von  Interesse  ist  aber  vor 
allem,  daß  bei  den  höheren  Pflanzen  ebensowenig  wie  bei  den  Tieren  bis- 
her Fermente  isoliert  werden  konnten ,  die  eine  Zerlegung  des  Eiweiß 
über  die  Aminosäuren  hinaus  bewirken.  Nicht  einmal  die  Arginase  konnte 
E.  »Schulze»)  linden. 

4.  Fermente  der  Bakterien.  Sehr  viele  Bakterien  können  sich 
ihren  Stickstoff,  ihren  Kohlenstoff  und  ihre  Energie  verschaffen,  indem  sie 
Eiweißkörper  zersetzen,  und  sie  enthalten  daher,  vielleicht  auch  noch  für 
irgendwelche  Vorgänge  ihres  internen  Stoffwechsels,  proteolytische  Fer- 
mente. Auch  diese  zerlegen,  soweit  untersucht  das  Eiweiß  in  der  gleichen 
Weise  wie  die  tierischen  Fermente,  indem  sie  vorübergehend  Peptone, 
dann  Aminosäuren  bilden.  Die  Darmbakterien  können  nur  Peptone  zer- 
legen ,  kein  natives  Eiweiß.  ^)  Bei  den  Bakterien  aber  können  wir  noch 
den  weiteren  Verlauf  der  Eiweißzersetzung  übersehen,  der  bei  den  höheren 
Tieren  in  Dunkel  gehüllt  ist,  wir  kennen  eine  Reihe  sekundärer  Umwand- 
lungen der  Aminosäuren ,  wovon  ich  später  noch  eingehend  zu  reden 
habe  (s.  u.). 

Wir  wollen  jetzt  aber  zu  den  Verdauungsfermenten  im  Darmkanale 
der  höheren  Tiere  zurückkehren.  Zu  den  einzelnen  Fermenten  ist  noch 
folgendes  zu  sagen: 

Das  Pepsin  ist  in  seiner  Wirkung  das  wenigst  weitgehende  Fer- 
ment und  daher  treten  bei  der  Pepsinverdauung  die  Zwischenstufen  be- 
sonders reichlich  auf.  Bei  Verdauungsversuchen  in  vitro  ist  der  S.  193 
besprochene  allmähliche  Abbau  des  Eiweißes  sehr  deutlich.  Zwar  gehen 
dann  gleich  zu  Beginn  der  Verdauung  Peptone  in  Lösung,  aber  der  Haupt- 
teil des  Eiweißes  bleibt  lange  Zeit  im  Avesentlichen  unverändert,  wird 

»)  E.  Neumeister,  Zeitschr.  f.  Biol. ,  26,  57  (1890);  L.B.Mendel,  Amer.  Journ. 
of  Med.  Sciences,  1902;  S.  H.  Vines,  Annais  of  Botany,  17,  597  (1903);  Emmerling. 
Ber.  d.  Deutschen  ehem.  GeseUscb.,  35,  I,  695  (1902);  M.Siegfried,  Zeitschr.  f.  physiol. 
ehem.,  38,  259  (1903);  F.  Kutscher  und  Lohraann,  ibid.,  46,  383  (1905).  —  -)  R.  H. 
Chittenden,  Journ.  of  Physiol.,  15,  249  (1883).—  «)  Schulze.  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem., 
47,  507(1906).  —  *)  M.  Hahn  und  L.  Geret,  Zeitschr.  f.  Biol..  40,  117  (1900);  Zeitschr.  f. 
physiol.  Chem.,  33,  385  (1901);  Büchner  und  Hahn,  Zymasegiirung,  München-Berlin 
1903,  S.  287;  F.Kutscher,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.,  32,  59  (19Ü0);  32,  419  (1901); 
34,  517,  520  (1902);  E.  Salkowski,  ibid.,  13,  506  (1889).  Vgl.  0.  Cohnheim,  Chemie 
der  Eiweißkörper,  1904,  S.  51.  —  ^)  M.  Pfaundler,  Zentralbl.  f.  Bakteriol.,  I.  Abteil.,  31, 
113  (1902). 
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höchstens  seines  kolloidalen  Charakters  entkleidet,  denaturiert.  Da  die 
Pej)8in Verdauung  in  salzsaurer  Lösung-  erfolgt,  entsteht  ein  sogenanntes 
Azidalbumin,  das  in  Wasser  unlöslich,  in  Salzsäure  —  oder  Alkalien  — 
leicht  löslich  ist,  aus  der  salzsauren  Lösung  aber,  zumal  in  der  Hitze, 
durch  Neutralsalze  gefällt  werden  kann.  Die  Erscheinung  sieht  so  aus, 
als  würden  kleinere  Komplexe  von  einem  großen  festen  Kern  abgespalten, 
der  seinen  Charakter  als  eigentliches  Eiweiß  deshalb  noch  lange  beibe- 
hält, und  damit  stimmt  überein,  daß  der  längst  persistierende  Anteil ,  den 
Kühne  Antialbumid  genannt  hat,  immer  ärmer  an  Tyrosin  und  Trypto- 
phan wird,  d.  h.  an  den  Gruppen,  die  auch  das  Trypsin  am  ehesten  ab- 
spaltet. Doch  sind,  wie  erwähnt  (S.  193),  die  Akten  über  diesen  stufen- 
weisen Eiweißabbau  noch  nicht  geschlossen.  Neben  dem  Azidalbumin  treten 
bei  der  weiteren  Pepsin  Wirkung  verschiedene  Albumosen  auf,  von  denen 
die  sogenannte  Heteroalbumose  dem  am  längsten  persistierenden  Kern  zu 
entsi)rechen  scheint,  und  schließlich  wird  das  ganze  Eiweiß  zu  Peptonen. 

Unter  dem  Gemenge  dieser  Spaltungsprodukte  befinden  sich  nun 
solche,  die  leicht  unlöslich  werden  i) ,  sei  es  durch  eine  Art  von  Poly- 
merisation ,  sei  es  dadurch ,  daß  sie  mit  Salzen  oder  irgendwelchen  an- 
deren Körpern  unlösliche  Verbindungen  eingehen;  diese  Kfirper  hat  man 
„Plasteine"  genannt  und  ihrem  Auftreten  eine  gewisse  Bedeutung  zu- 
sch  reiben  wollen  ^),  doch  hat  es  sich  anscheinend  um  Kunstprodukte  ge- 
handelt oder  um  ein  vorübergehendes  Ausfallen  von  Körpeni,  die  dann 
bald  wieder  in  Lösung  gingen.  Von  Interesse  ist  nur  ein  Fall,  die  Ge- 
rinnung des  Kaseins,  die  sogenannte  Labwirkung.  Daß  die  Milch 
unter  der  Einwirkung  von  Magensaft  und  Magenextrakt  gerinnt,  ist  ja 
seit  alters  bekannt.  Hammarsten  3)  zeigte,  daß  diese  Gerinnung  eine 
Eigenschaft  des  Kaseins  ist  und  er  schrieb  sie  einem  besonderen  Fer- 
mente zu,  dem  Labfennent.  Erst  Pawlow*)  hat  den  wirklichen  Sach- 
verhalt aufgeklärt:  nach  ihm  —  und  seine  Beolmchtungen  konnte  Jacoby») 
in  sehr  eleganter  Form  bestätigen  —  entsteht  aus  dem  Kasein  als  erstes 
Produkt  der  S])altung  ein  Körper,  der  mit  Kalksalzen  eine  unlösliche  Verbin- 


')  W.  Kühne  u.  R.  H.  Chittenden,  Zeitschr.  f.  Bio].,  19,  159(1883);  F.  Umber, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie,  25,  258  (1898).  —  Okunew,  Dissertation,  St.  Petersburg i 
Malys  Jahresber.,  1895,  S.  271;  Lawrow,  Dissertat.,  St.  Petersburg,  zit.  nach  Sawjalow,' 
W.  W.  Sawjalow,  Pflügers  Archiv,  85,  171  (1901);  D.  Kurajeff,  Hof m eisters  Bei- 
träge, 1,  112(1901);  A.Nürnberg,  ibid.,  4,  543  (1903);  MariaLawrow  undS.  S.  Sa- 
laskin.  Zeitschr.  f.  physiol.  ehem.,  36,  277  (1902);  H.Bayer,  Hofmeisters  Beitr.,  4, 
554  (1903).  —  =•)  0.  Hammarsten,  Malys  J.-B.,  2,  118  (1872);  Gesellsch.  d.  Wissensch! 
zu  üpsala,  1877;  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.,  22,  103  (1896).-  ■»)  J.  P.  Pawlow  und 
S.  Parastschuk,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.,  72,  415  (1904).  -  *)  M.  Jacoby,  Biochem 
Zeitschr.,  I,  53  (1906). 
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13.  Vorlesung. 


(lang  bildet.  Die  Labgerinnuiig  ist  also  nichts  als  der  erste  Anlang  der 
Kaseinsi)altung  und  wird  daher  durch  alle  proteolytischen  Fermente  liowirkt. 
Die  Labgerinnung  im  Magen  ist  für  die  Verdauung  der  Alilch  von  gröliter 
Bedeutung.  Ohne  sie  würden  zwar  die  ersten  Portionen  Milch  schnell  den 
Magen  passieren,  dann  aber  der  Magen  lange  mit  Flüssigkeit  gefüllt 
bleiben.  Die  gründliche  Peptonisierung  des  Milcheiweißes  schon  im  Magen,  die 
'robler^)  beobachtet  hat,  wäre  ohne  die  Labgerinnung  unm(3glich,  durch 
sie  wird  die  Milch  trotz  ihres  Fettgehaltes  zu  einem  so  leichtverdaulichen 
Nahrungsmittel  2) ,  das  den  Magen  nicht  stark  ausdehnt  und  doch  in  ihm 
schon  so  weit  verdaut  wird,  daß  die  weiteren  Fermente  wenig  mehr  zu  tun 
haben,  und  daß  die  Milchausnutzung  kaum  sinkt,  wenn  das  Pankreas  voll- 
ständig exstirpiert  wird.  Solange  man  das  Lab  für  ein  eigenes  Ferment 
hielt,  hat  man  eine  interessante  Anpassung  darin  gefunden,  daß  dieses 
Ferment  speziell  für  die  Milchverdauung  entstanden  wäre.  Diese  Ani)astiHing 
mußte  freilich  unverständlich  erscheinen ,  als  man  eine  labende  Wirkung 
der  Verdauungsorgane  bei  NichtSäugetieren,  bei  wirbellosen  Meeresbewoh- 
nera  ^)  und  bei  Pflanzen  entdeckte.  Seit  wir  wissen,  daß  alle  eiweißver- 
dauenden Fermente  Kasein  zur  Gerinnung  bringen,  müssen  wir  die  um- 
kehrte Anpassung  bewundern,  daß  nämlich  die  Milchdrüse  der  Säugetiere 
einen  Eiweißkörper  produziert,  der  als  einziger  bekannter  Stotf  bei  der 
Verdauung  zunächst  unlöslich  wird. 

Da  es  sich  um  eine  erste  schwache  Einwirkung  handelt  und  da  das 
Kasein  sehr  leicht  spaltbar  ist,  so  genügen  sehr  geringe  Pepsinmengen 
und  eine  sehr  schwach  saure  Reaktion,  um  das  Kasein  ausfallen  zu  lassen, 
und  das  war  der  Grund,  weshalb  man  so  lange  auf  ein  von  dem  Pepsin 
verschiedenes  Ferment  geschlossen  hat.  Die  vielfachen  Versuche ,  gerade 
die  so  leicht  zu  beobachtende  Labgerinnung  zur  Ermittlung  von  Ferment- 
gesetzen etc.  zu  benutzen,  sind  jetzt  gegenstandslos  geworden. 

Ungelöst  bleiben  im  Magen  nur  gewisse  Anteile  von  Nukleoproteiden, 
die  mit  der  Nukleinsäure  einen  unlöslichen  Niederschlag  geben.  Von 
diesem  „Nuklein"  wird  in  Vorlesung  14  die  Rede  sein.  Ein  ähnlicher 
Niederschlag  entsteht  aus  dem  Kasein  und  anderen  phos])horhaltigen  Ei- 
weißen, den  man  als  „Paranuklein"  bezeichnet '^),  und  aus  dem  Hämo- 
globin. 6) 

Stärkere  Unterschiede  zwischen  den  einzelnen  Eiweißköriiern  in  ihrer 
Verdaulichkeit  durch  Pepsin-Salzsäure  scheinen  nicht  zu  bestehen.  Denn 

')  L.  Tobler,  Naturforscherversaramlungen,  Stuttgart  und  Üresden  19()6  u.  1907. 
Sektion  für  Kinderheilk.  —  -)  Vorlesung  2.  —  ')  0.  Cohnheim.  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem., 
35,  396(1902);  R.  Robert,  Pflügers  Archiv,  99,  11(5(1903).  —  •*)  N.  Lubavin.  Hoppe- 
Seylers  Med.-chem.  Untersuchungen,  S.  463  (1871);  K.  Salkowski,  Zeitschr.  f.  physiol. 
Chem.,  32,  245  (1901).  —       H.  v.  Zeynek,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.,  30,  12('.  {\m)). 
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wenn  auch  Kasein,  Globin  und  Fibrin  als  leichter  und  schneller  spaltbar 
bezeichnet  werden,  als  Eiereiweiß,  Öerumeiweiß  und  die  löslichen  Eiweiü- 
kin-per  der  Muskeln,  das  sogenannte  Syntonin,  so  sind  die  Unterschiede 
entfernt  nicht  so  groß  wie  beim  Trypsin  und  scheinen  auch  mehr  auf 
Neben  umständen  zu  beruhen.  So  muß  das  Myosin  der  Muskeln  erst  in 
Salzsäure  aufquellen  —  man  nennt  es  dann  Syntonin  — ,  um  vom  Pepsin 
angegrilfen  zu  werden,  und  dasselbe  gilt  von  dem  Fibrin ,  dem  Faserstoff 
des  Blutes,  dem  beliebten  Testobjekt  für  Verdauungsversuche.  Wenn  man 
die  Quellung  durch  Zusatz  von  Neutralsalzen  oder  durch  partielle  Ab- 
sättigung  der  Säure  verhindert,  so  kann  bei  diesen  Eiweißkörpern  das 
Pe))sin  nicht  wirken,  und  das  hat  schon  öfter  zu  scheinbar  negativem 
l*epsinbefund  und  damit  zu  den  mannigfachsten  Irrtümern  geführt.  Andere 
Eiweißkörper  büssen  durch  langes  Erhitzen,  durch  Trocknen  oder  durch 
Alkohol  ihre  Verdaulichkeit  ein  und  bei  Versuchen,  Eiweißkörper  durch 
Extraktion  mit  Alkohol  u.a.  rein  darzustellen,  kann  man  erleben,  daß 
die  reinen  Präi)arate  für  die  proteolytischen  Fermente  kaum  noch  zugäng- 
lich sind, 

Wirklich  unverdaulich  scheint  von  allen  Eiweißkörpern  nur  das 
Keratin  zu  sein,  wenigstens  wenn  es  in  einigermaßen  dicker  Schicht  an- 
geordnet ist ,  und  auch  Amyloid  und  Verwandte  sind  nur  in  feiner  Ver- 
teilung zugänglich. 

Ich  habe  bisher  von  der  Lösung  der  Eiweißkörper  durch  Tepsinsalz- 
säure  und  von  den  Zwischenprodukten  gesprochen.  Schließlich  wird  aber 
immer  das  ganze  Eiweiß  zu  Pepton.  In  vitro  kann  man  die  weitgehende 
Peptonisierung  freilich  nur  beobachten,  wenn  man  lange  verdaut  oder  mit 
viel  Pepsin  und  mit  einem  großen  Überschusse  von  Salzsäure.  Besonders 
der  Salzsäureüberschnß  ist  wichtig.  Denn  das  Eiweiß  selbst  und  in  noch 
h()herem  Maße  die  aus  ihm  entstandenen  Albumosen  und  Peptone  2)  neutrali- 
sieren ja  die  Salzsäure,  und  wenn  man  nur  die  zunächst  zureichende  Menge 
nimmt,  so  ist  die  Salzsäure  bald  verbraucht  und  die  weitere  Verdauung 
stockt.  Diese  Beobachtungen  bei  künstlichen  \'erdauungsversuchen  sind 
der  (4rund  gewesen,  weshalb  man  der  natürlichen  Magenverdauung  lange 
Zeit  nur  eine  bescheidene  Rolle  zugeschrieben  hat;  das  Eiweiß  sollte 
im  Magen  im  wesentlichen  nur  gelöst,  höchstens  bis  zu  Albumosen  abge- 
baut werden;  die  Albumosen  standen  im  Mittelpunkte  der  Eiweißchemie. 
Daß  Pepsinsalzsäurc  Peptone  bilden  könnte,  das  wußte  man  ja,  aber  im 
ausgeheberten  Mageninhalt  fand  man  kein  Pepton  und  war  ganz  allgemein 


V)  W.  Szumowski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.,  36,  198  (1902);  0.  Cohnheim, 
Arch.  f.  Hygiene,  57,  411  (1906).  —  -)  0.  Cohnheim  ,  Zeitschr.  f.  Biel.,  33,  489  (1896) 
0.  (Wohnheim  und  H.Krieger,  ibid.,  40,  95  (1900). 
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der  Ansicht,  bei  der  iiutürlichen  Verdauung  entstünde  auch  keines.  In 
diesen  Anschauungen  hat  die  jüngste  Zeit  gründlich  Wandel  geschaffen: 
PawlowO,  Pfaundlerl)  a.  a.  zeigten,  daß  viel  mehr  Magensaft  und  Magen- 
saft von  viel  höherer  Salzsäurekonzentration  sezerniert  wird,  als  man  an- 
genonmien  hatte,  bei  einer  Mahlzeit  600  cm»  und  mehr  mit  mindestens  '6  g 
Salzsäure.  Vor  allem  lernte  man  erst  durch  Grützner^)  und  EUenberger^) 
und  Seheunert*)  den  komplizierten  Mechanismus  der  Magen bevvegung 
kennen,  den  ich  Ihnen  früher  auseinandergesetzt  habe  (Vorlesung  2).  Der 
Speisebrei,  der  hn  Fundus  liegt,  kommt  nur  allmählich  mit  dem  Magen- 
safte in  Berührung,  was  aber  durch  den  Magensaft  gelöst  ist.  das  wird, 
gemengt  mit  Magensaft,  in  das  Antrum  pylori  vorgeschoben  und  dort 
gi'ündlich  durchgeknetet.  So  wird  gleichzeitig  immer  nur  eine  kleine  Menge 
Eiweiß  verdaut,  diese  aber  kommt  mit  einem  großen  Überschüsse  von 
Pepsin  und  Salzsäure  in  eine  sehr  innige  Berührung,  d.  h.  es  sind  alle 
Vorbedingungen  gegeben,  um  das  Eiweiß  sehr  gründlich  verdauen  zu  lassen. 
Seit  diesen  Feststellungen  haben  Tobler^)  und  ich die  Magenverdauung 
unter  wirklich  physiologischen  Bedingungen  erforscht,  und  haben  gefunden, 
daß  nm*  minimale  Mengen  von  Albumosen  und  nicht  allzuviel  ungelöstes 
Eiweiß  den  Pylorus  passiert.  Die  Hauptmasse  des  Eiweißes  wird  im  Magen 
zu  Pepton,  kommt  somit  schon  stark  verdaut  in  den  Darm.  Die  Magen\  er- 
dauung  geht  also  viel  weiter,  als  man  das  früher  geglaubt  hatte,  und  auch 
die  Resorption  der  Eiweißkörper  im  Magen  ist  bedeutender,  als  man  gemein- 
hin angenommen  hatte ;  denn  bis  zu  einem  Drittel  des  Eiweißstickstoffes 
kann  im  Magen  verschwinden. 

Das  Trypsin,  das  entweder  schon  als  solches  sezerniert.  oder  das 
erst  im  Darm  durch  Enterokinase  aktiviert  wird  (  vgl.  Vorlesung  Li) ,  löst 
wie  das  Pepsin  die  meisten  Eiweißkörper  auf,  doch  bestehen  hiei-  viel 
größere  Differenzen  in  der  Angreifbarkeit  als  bei  dem  Pepsin.  Fibnn, 
Kasein,  die  ungelösten  Pflanzeneiweiße  und  wohl  alle  Eiweißkörper  im 
denaturierten  Zustande  Averden  vom  TryjDsin  leicht  gelöst,  dagegen  \ver- 
den  das  native,  lösliche  Serum- ^'«j  und  Eiereiweiß«)  und  gelöstes  Hämo- 
globinkaum  verändert,  ^lan  hat  die  Schwerspaltbarkeit  dieser  Eiweiße 
durch  die  Gegenwart  von  Antifermenten  im  Serum  oder  im  Ei  erklären 


')  Vgl.  Vorlesung  5.  —  ^)  P.  v.  Gr ützner,  Pflügers  Archiv,  106.  4B3  (190;)).  — 
")  Ellenberger,  Pflügers  Archiv,  114,  93  (1906).  —  *)  A.  Scheuiiert,  Pflügers 
Archiv,  114,  64  (1906);  bei  Ellenberger  sind  die  früheren  Arbeiten  seines  Instituts 
referiert.  —  ^)  L.  Tobler,  Zeitschr.  f.  physiol.  Cheni.,  43,  180  (1905).  —  »)  0.  Cohnhei  m, 
Münchener  med.  Wochenschr.,  1907,  Nr.  2581.  —  ')  C.  Oppenheimer  u.  H.An.n.  Hof- 
meisters Beiträge,  4,  279  (1903).  —  »)  E.  P.  Cathcart,  .fourn.  of  Piiysi..!..  31,  497 
(1904).  —  ")  F.  Hoppe-Soyler,  Zeitschr.  f.  physiol.  (Mioin. .  14,  10(1  (1889):  H.  S;ichs. 
Münchener  med.  Wochenschr.,  1902.  189. 
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wollen  1)  (vgl.  aber  S.  123),  Kühne  meinte  andrerseits,  Trypsin  wirke  auf 
natives  Eiweiß  überhaupt  nicht,  sondern  immer  nur  nach  vorhergeganj^ener 
Denaturierung,  was  gut  dazu  passen  würde,  daß  Trypsin  ja  im  allgemeinen 
nui-  mit  Eiweiß  in  Berührung  kommt,  das  schon  vorher  mit  Pepsinsalzsäure 
behandelt  war.  Sehr  schön  zeigt  sich  dieser  Unterschied  bei  dem  Leim: 
Leim  wird  von  Trypsin  leicht  peptonisiert,  das  Kollagen  der  Bindegewebs- 
tibrillen,  aus  dem  ja  das  Leim  hervorgeht,  wird  nur  dann  angegriffen, 
wenn  es  durch  Erhitzen  oder  durch  Quellen  in  Säuren  schon  irgendwie  ver- 
ändert ist.  Nun  kommt  ja  das  Bindegewebe  unserer  Fleischnahrung  bei 
der  Totenstarre  mit  Säure  in  Berührung;  immerhin  wird  ungekochtes 
Bindegewebe  im  Verdauungskanal  des  Menschen  nur  von  Pepsin  leicht  und 
vollständig  verdaut,  was  von  klinischer  Seite  zur  Prüfung  auf  Magen- 
gesundheit benutzt  wird:  die  Bindegewebsfasern  des  rohen  Schinkens  werden 
vom  normalen  Magen  verdaut,  bei  mangelnder  Magensaftsekretion  passieren 
sie  den  Pylorus  und  können  teilweise  im  Kot  erscheinen. 2) 

Ob  bei  der  Lösung  des  Eiweißes  durch  das  Trypsin  als  Zwischen- 
produkte ein  denaturiertes  Eiweiß  und  Albumosen  entstehen,  ist  ungewiße); 
die  ersten  faßbaren  Körper,  die  durch  die  Trypsinverdauung  entstehen, 
sind  Peptone.  Die  Lösung  des  Eiweiß  geht  am  besten  vor  sich  bei  schwach 
alkalischer  Reaktion,  entsprechend  etwa  einer  Sodalösung  von  0*2 — 0*4<'/o, 
eine  Reaktion,  die  in  dem  sezernierten  Pankreassaft  herrscht.*)  Das  gilt 
aber  nicht  für  die  tiefe  Spaltung  der  l'eptone  in  Aminosäuren,  die  vielmehr 
am  besten  bei  der  neutralen  Reaktion  geschieht,  wie  sie  im  größten  Teile 
des  Dünndanns  gefunden  wird.  ^)  Auf  Grund  dieser  und  anderer  Unter- 
schiede, die  er  in  Drüsenextrakten  beobachtete,  ist  Vernon^)  zu  der  An- 
schauung gelangt ,  das  Pankreas  sezerniere  zwei  Fermente ,  ein  eiw^eiß- 
lösendes  und  ein  peptonspaltendes.  Andere  Autoren  haben  noch  andere 
Zerlegungen  durchführen  wollen;  wie  wenig  stichhaltig  diese  Trennungen 
sind,  hat  Mays^)  gezeigt.  Augenblicklich  tut  man  am  besten,  das  Trypsin 
als  ein  einheitliches  Ferment  aufzufassen,  das  Eiweißkörper  —  mit  den 


')  H a h n  ,  Berliner  klin.  Wochenschr.,  1897,  Sep. ;  K.  G  las sner,  Hofmeisters  Beitr., 
4,  79  (1903);  E.  P.  Cathcart,  Journ.  of  Physiol.,  31,  497  (1904);  C.  Oppenheimer  und 
H.  Aron,  Hofmeisters  Beitr.,  4,  279  (1903);  W.  M.  Bayliss,  Arch.  des  sciences  biol. 
de  St.  P.'tersbourg,  11,  Suppl.,  261  (1904)  (.lubelband  für  Pawlow).  —  ^)  A.Schmidt, 
Die  Funktionspriifung  des  Darmes  mittelst  der  Probekost.  Wiesbaden  1904.  —  F.Umber, 
Zeitschr.  f.  klin.  Medizin  ,  43,  H.  3  u.  4  (1901).  —  *)  R.  Heidenh  a  in ,  Pflügers  Archiv, 
10,  557  (1875);  E.  Weinland,  Zeitschr.  f.  Biol. ,  45,  292  (1903);  K.  Mays,  Zeitschr.  f. 
physiol.  Chem.,  38,  428  (1903);  A.  Dietze,  Dissertation.  Leipzig  1900;  D.  Lawrow,  Zeit- 
schrift f.  physiol.  Chem. .  28,  303  (1899).  —  ^)  F.Kutscher,  Endprodukte  der  Tryp.sin- 
verdauung,  Marburger  Habilitationsschrift,  1899:  Weinland,  i.e.  —  '')  H.  M.  Vernon, 
.lourn.of  Physiol.,  30,  330  (1903).  —  ')  K.Mays,  Zeitschr.  f.  physiol.  T'hem.,  49,  124  (1906). 
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besprocliuiieii  Wnschränkun^en  —  poptonisicrt  und  die  g'el>ildeteii  Peptone 
'/um  Teil  in  Aminosäuren  zerlefi;t. 

Diese  Zerlefi,-nn^-  in  Aminosäuren  iiat  Küline^)  zuerst  beobachtet, 
Uber  er  hat  auch  gleichzeitig-  gesehen,  daß  sie  nicht  vollständig  ist,  son- 
dern daß  ein  gewisser  Teil  des  Eiweißes  mehr  oder  weniger  resistent  ist 
gegen  Trypsin.  Später  fand  Kutscher 2),  daß  wirksames  Trypsin  die 
Biuretreaktion  im  Eiweiß  vernichtet,  daß  also  nach  der  damaligen  Auf- 
fassung die  Trypsinspaltung  eine  vollständige,  und  die  Peptone  nur  Durch- 
gangsprodukte waren.  Aber  auch  diese  Anschauung  erfuhr  eine  Moditika- 
tion  durch  die  Entdeckung  von  E.Fischer  und  Abderhalden»),  daß 
es  Peptide  oder  Peptone  ohne  Biuretreaktion  gibt,  und  daß  speziell  durch 
Trypsin  aus  allen  untersuchten  Eiweißköri)ern  ein  solches  abiuretes  Poly- 
peptid entsteht.  Danach  hat  man  sich  die  Tiypsinwirkung  folgendermaßen 
vorzustellen :  ein  Teil  des  Eiweißes  zerfällt  unter  der  Einwirkung  des 
Trypsins  außerordentlich  rasch;  es  ist  derselbe  Auteil,  der  auch  bei  jeder 
anderen  Spaltung  zunächst  losgelöst  wird  und  der  neben  anderen  Amino- 
säuren das  gesamte  Tyrosin  und  Tryptophan  enthält.  Die  Loslösung  dieser 
lvomj)lexe  von  '  dem  übrigen  Kern  kann  so  rasch  erfolgen ,  daß  sie  wie 
eine  Kristallisation  von  Tyrosin  aus  übersättigter  Lösung  aussieht.  *)  Auch 
aus  den  einzelnen  Pepsinpeptonen  macht  Trypsin  immer  gerade  das  Tyrosin 
frei.  Neben  diesen  Aminosäuren  entstehen  bald  auch  Peptone,  die  also 
tyrosinfrei  sind,  aber  sonst  die  verschiedensten  Spaltungsprodukte  ent- 
halten; Siegfried»)  und  seine  Schüler  haben  mehrere  von  ihnen  darge- 
stellt. Bei  weiterer  Wirkung  zerfallen  endlich  auch  diese  Peptone,  und  es 
bleibt  ein  abiureter  Rest ,  der  das  gesamte  Phenylalanin,  Prolin  und  Gly- 
kokoll  und  einen  Teil  der  anderen  Aminosäuren  enthält.  Dieser  gegen 
Trypsin  resistente  Anteil  —  es  ist  derselbe,  der  auch  bei  allen  anderen 
Spaltungen  relativ  lange  unangegriffen  bleibt  und  den  Kühne  Antigruj)pe 
nannte  —  ist  bei  den  verschiedenen  Eiweißkörpern  verschieden  groß.  Beim 
Leim  scheint  das  ganze  Molekül  der  Antigruppe  anzugehören,  beim  Elastin 
etwa  ein  Drittel«),  beim  Kasein  ein  Zehntel^).  Worauf  die  verschiedene 
Resistenz  gegen  Try])sin  böruht,  wissen  wir  nicht.  Bei  anderen  Spaltungen, 


»)  W.Kühne,  Virchows  Archiv,  39,  13U,  (1867);  Verhandl.  d.  Heidelberger 
naturhist.  med.  Vereines,  I.  236,  III,  463  (1884);  Zeitschr.  f.  Biol.,  29,  1  u.  3U8  (1892).  - 
-)  Fr.  Kutscher,  Endprodukte  der  Trypsinverdauung,  Marburger  Habilitationsschrift, 
1899;  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem. ,  28,  88  (1899).  —  ■'')  E.  Fischer  u.  E.  Abderhalden. 
Zeitschr.  f.  i.hysioi.  Chem.,  39,  81  (19U3);  40,  215  (1903);  4ß,  159  (1905).  -  ■•)  E.  Fischer, 
u.  E.  Abderhalden,  1.  c.  —  •')  M.  Siegfried,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.,  35,  164(1902): 
38,  259—322  (1903);  45,  216  -257  (1905);  Ber.  d.  Deutsch,  chem.  Gesellsch.,  33,  2851  u. 
3464  (1901).  —  ")  E.  Abderhalden  u.  E.  Reinbold,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.,  46.  159 
(1905).  _  7)  E.  Abderhalden  u.  P.  Rona,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.,  44,  19S  (1905). 
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bei  Kombination  von  Pepsin  und  Trypsin  ergaben  sich  Abweichungen,  die 
einstweilen  noch  wenigei-  übersehbar  sind  und  die  physiologisch  insofern 
geringe  Bedeutung  haben,  als  die  Trypsinpeptone  und  das  abiurete  Poly- 
peptid ebenso  wie  die  Mag-eni)ei)tone  nur  Durchgangsstufen  sind,  die  von 
dem  Erepsin  auch  noch  zerlegt  werden. 

Das  Erepsin  1)  vollendet  die  Wirkung  der  beiden  anderen  Enzyme, 
denn  es  wirkt  zwar  nur  auf  die  Durchgangs-  bzw.  Endprodukte,  die  es 
aus  der  Hand  der  beiden  anderen  Enzyme  empfangt,  sjialtet  diese  aber 
vollständig  auf  2);  es  verhält  sich  also  zu  ihnen  wie  die  Maltase  zur  Diastase, 
deren  kombinierte  Wirkung  auch  erforderlich  ist,  um  die  Stärke  völlig 
al)zubauen.  Ja,  es  ist  ganz  genau  auf  die  Körper  eingestellt,  mit  denen  es 
in  Berührung  kommt.  Das  Eiweiß  erreicht  den  Darm,  wie  Tobler^)  be- 
obachtet hat,  überwiegend  als  Pepton,  nur  zum  kleinsten  Teile  als  Albu- 
mospu  und  das  Erepsin  zerlegt  die  Peptone  in  wenigen  Minuten  2),  die 
Albumosen  viel  langsamer.  Dem  Trypsin  ist  es  dadurch  überlegen,  daß  es 
kein  Polyjjcptid  zurückläßt  und  außerdem  durch  die  sehr  viel  größere 
Schnellif^keit ,  mit  der  es  Pei)tone  verdaut.  Unter  der  Einwirkung  des 
Erepsins  zerfallen  Pepsinpeptone  in  kürzester,  nach  Minuten  zählender  Zeit 
in  Amiriosäuren,  während  Tryjrsin  Tage  und  Wochen  braucht,  um  die 
Biuretreaktion  zu  vernichten.  Der  Ort  der  Erepsinwirkung  ist  teilweise  das 
Lunnm ,  da  es  vom  Darm  sezerniert  wird ,  zum  Teil  wirkt  es  vielleicht 
auch  \nnm  Passieren  der  l'eptonc  durch  die  Epithelien  der  Darmwand, 
das  nach  Heidenhain*)  mehrere  Minuten  erfordert.  Da  es  bisiier  nicht 
m()glich  war,  das  resorbierte  Nahrungseiweiß  jenseits  der  Darmwand  im 
Blute  wiederzufinden  (s.  u.),  lassen  sich  hierüber  nur  Vermutungen  äußern. 
—  Die  für  das  Erepsin  günstigste  Reaktion  ist  die  ungefähr  neutrale,  die 
im  Dünndarm  herrseht  und  die  einer  schwachen,  mit  Kohlensäure  über- 
sättigten Alkalilösung  ents|)ric]it  (vgl.  8.  96). 

Die  Arginase^)  ist  nur  nocli  teilweise  reines  Verdauungsfennent;  sie 
konnnt  in  Darraextrakten,  wahrscheinlich  auch  nn  Darmsaft  vor,  in  größter 
-Menge  aber  ist  sie  in  der  Leber  imd  außerdem  noch  in  anderen  Organen  vor- 
banden. In  der  Leber  kann  sie,  wie  in  der  Darmwand,  dazu  bestinunt  sein, 
das  resorbierte,  aus  dem  Nahrungseiweiß  stammende  Arginin  zu  zerlegen, 
alter  sie  kann  auch  mit  dem  intermediären  Stoffwechsel  zu  tun  haben 
und  soll  daher  dort  besprochen  werden. 

Meine  Herren  I  Sie  sehen  also,  daß  im  Verdauungskanal  alles  geschieht, 
\\u\  das  Nahrungseiweiß  bis  in  seine  Bruchstücke,  die  Aminosäuren  zu  zer- 

')  Vgl.  Anni.  (5  auf  S.  207.  —  -)  0.  ("ohnheim,  Zeitschr.  f.  phy.siol.  Chem.,  49,  (54 
(llM)(i):  51,  415(1907).  —  L.  Tobler,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.,  45,  185(1905);  0.  (John- 
heim, Miinchener  med.  Wochenschr.,  1907.  —  *)  R.  H  ei  den  h  ai  n ,  Pflügers  Archiv,  43, 
Suppl.  1888.  —  5)  Vgl.  S.  208,  Anm.  3. 
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le^'en.  Dazu  dient  zunächst  der  kunstvolle  Mechanismus  der  Maf^en- 
verdauuiifi.  1)  Von  100^  feingehackteni  Fleisch^)  mit  2  9  N  werden  im 
Maiiou  resorbiert  22 — 30%-  erreichen  den  Danr»  un<;-elöst  20— 26o/o, 
als  Albnmosen  8 — llVo,  als  Pepton  38— 40Vo-  <^rob  zerstückeltes  Fleisch 
das  den  Pylorus  schwerer  passiert,  wird  noch  vollständij;-er  peptonisiert  und 
ebenso  das  mit  Fett  g-emischte  Milcheiweiß*);  jiflanzliche  Eiweißstotte,  schon 
das  Broteiweiß allerdings  weniger  vollkommen.  Ein  zweites  Mittel,  um 
die  vollständige  Zerlegung  des  Eiweißes  zu  sichern,  ist  die  Sekretion  von  (ralle, 
die  von  Albnmosen  hervorgerufen  wird.^)  Im  Anfangsteile  des  Dünndarmes 
treffen  ja  der  stark  saure  Mageninhalt  und  die  alkalischen  Sekrete  des 
Pankreas ,  der  Leber  und  des  Darmes  zusanmien ,  die  Reaktion  wechselt 
zeitlich  und  örtlich.  Nun  fällt  aber  die  Taurocholsäure  der  Galle  bei  saurer 
Reaktion  Eiweiß  und  Albumosen;  solange  also  die  Reaktion  sauer  und 
dadurch  die  Wirkung  des  Trypsins  und  Erepsins  hintangehalten  ist,  so 
lange  sind  Albumosen  und  Eiweiß  unlöslich,  um  erst  in  Lösung  zu  gehen, 
wenn  die  alkalische  oder  neutrale  Reaktion  die  Wirkung  des  Trypsins 
und  Erepsins  gestattet.  So  bewirkt  das  mangelhaft  peptonisierte.  den  Py- 
lorus passierende  Brot  eine  ganz  überraschend  reichliche  Entleerung  von  Galle 
in  den  Darm.  ^)  Das  dritte  Mittel,  um  die  vollständige  Eiweißspaltung  zu 
sichern,  ist  der  Gehalt  des  resorbierenden  Epithels  an  Erepsin,  durch  das 
Peptone,  die  im  Lumen  etwa  noch  nicht  gespalten  waren,  noch  während 
der  Resorption  zerlegt  werden  können. 

Ist  denn  aber  die  Zerlegung  des  Eiweißes  eine  so  vollständige,  wie  ich 
sie  Ihnen  bisher  vorgetragen  habe?  Wenn  Sie  ein  älteres  Lehrbuch  auf- 
schlagen, so  finden  Sie  darin  meist  die  Anschauung,  durch  die  Vei-dauungs- 
säfte  würde  das  Eiweiß  nur  gelöst,  höchstens  zu  Albumosen  und  Pepton 
abgebaut,  und  diese  würden  in  der  Darmwand  wieder  zu  Eiweiß  restituiert. ") 
Was  ist  nun  geschehen ,  um  diese  ältere  Anschauung  zu  beseitigen ,  die  so 
lange  als  ein  sicherer  Besitz  der  Physiologie  galt?  Die  Untersuchungen 
über  die  Magenverdauung  und  die  Entdeckung  des  Erepsins  haben  gezcig:t., 
daß  im  Verdauungskanal  alle  Vorbedingungen  für  eine  weitgehende  Spaltung 
des  Eiweißes  gegeben  sind.  Der  Körper  kann  also  Eiweiß  leicht  bis  zu 
Aminosäuren  verdauen,  und  das  Auftreten  von  Leuzin,  Tyrosin,  Argin  in 


^)  Vgl.  Vorlesung  2.  —  ")  L.  Tobler,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem..  45,  185  (190.Ö).  — 
»)  0.  Cohnheim,  Münchener  med.  Wochenschr. ,  1907.2581.  —  ^)  L.  Tobler,  N.itur- 
forscherversammlung  1906  und  1907,  Sektion  f.  Kinderheilkunde.  —  •"')  Vgl.  Vorlesung  (5.  — 
«)  G.Salvioli,  Arch.  f.  (Anat.  u.)  Physiol.,  1880,  Suppl.,  95;  F.Hofmeister,  Zeitschr. 
f.  physiol.  Chemie,  5,  127  (1881);  R.  Heidenhain,  Pflügers  Archiv,  43,  Suppl.  (1888); 
L.  E.  Shore,  Jonm.  of  Physiol.,  11.  .028  (1890):  P.  Neumeisler.  Zeitschr.  f.  Biol. ,  27. 
309  (1890). 
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und  Lysin  im  Darminhalt  i)  neben  Pepton  und  Eiweiß  beweist,  daL'»  er  es 
auch  tut.  Aber  damit  ist  freilich  nicht  gesaji^,  daß  alles  Nah run^isei weiß 
so  weit  abgebaut  wird.  Die  Zusammensetzung  des  Darminhalts  beweist 
überhaupt  nichts;  ich  sagte  Ihnen,  daß  während  der  ganzen  Verdauuugs- 
zeit  der  Inhalt  des  Magens  anders  zusammengesetzt  ist  als  das,  was  den 
Magen  verläßt.  Wir  werden  später  (Vorlesung  17)  die  wunderbare  elektive 
Fähigkeit  des  Dünndarmes  kennen  lernen ,  nur  bestimmte  Dinge  zu  resor- 
bieren. Es  liegt  durchaus  im  Bereiche  der  Möglichkeit  —  am  Oktopusdurm 
konnte  ich  es  direkt  beobachten  2)  — ,  daß  der  Dünndann  etwas  anderes 
resorbiert  als  man  zu  gleicher  Zeit  in  seinem  Inhalt  findet.  Die  noch  so 
sorgfältige  Untersuchung  des  Dünndarminhaltes,  wie  sie  von  Kühne, 
Schmidt-Mülheim,  Kutscher  und  .Seemann  und  von  EUenberger») 
und  seinen  Schtileni  durchgeführt  worden  ist,  kann  daher  nicht  zur  Ent- 
scheidung der  Frage  herangezogen  werden.  Wirklich  Sicheres  könnten  wir 
über  die  Fonn ,  in  der  das  Nahrungseiweiß  zur  Resorption  kommt,  nur 
dann  aussagen ,  wenn  wir  das  resorbierte  Eiweiß  jenseits  der  Darmwand 
nachweisen  könnten.  In  dieser  Hinsicht  liegt  als  einziger  positiver  Befund 
der  von  mii-  an  Oktopoden^)  gemachte  vor,  bei  denen  ich  unter  besonderen 
Bedingungen  Aminosäuren  im  Blute  nachweisen  konnte,  wenn  ich  Pepton 
in  den  Darm  einbrachte  oder  die  Tiere  ihre  normale  Nahrung  vei-dauen 
ließ.  Aber  erstens  wurde  nicht  der  Verbleib  der  ganzen  Menge  ermittelt, 
es  kann  nebenher  das  Eiweiß  auch  in  irgend  einer  anderen  Form  resorbiert 
worden  sein ,  deren  Nachweis  nicht  geglückt  ist ,  und  zweitens  ist  der 
Schluß  vom  Oktopus  auf  das  Säugetier  nicht  zwingend ,  wenn  ich  auch 
nicht  glaube,  daß  in  einer  so  fundamentalen  Frage  des  Stoffwechseis  ent- 
scheidende Ditterenzen  in  der  Tierreihe  bestehen.  Beim  Säugetier  sind 
alle  Versuche,  resorbiertes  Nahrungseiweiß  jenseits  der  Darmwand  nacli- 
zuwcisen,  bisher  negativ  verlaufen.  Der  isolierte  Darm*)  resorbiert  nur 
Wasser,  keine  Stoffe,  am  durchbluteten  Organ  resorbiert  das  Epithel 
nicht-'),  am  ganzen  Tier  aber  kommt  das  vom  Darm  abströmende  Blut 
sofort  mit  anderen  Organen  in  Berührung,  in  denen  das  Resorljierte  ab- 
gefangen oder  verwandelt  werden  kann.  Es  läßt  sich  leicht  berechnen, 
und  ich  habe  es  bei  einem  Wirbellosen  auch  experimentell  feststellen 
können 6),  daß,  wenn  sich  Zufuhr  und  \'erbrauch  die  Wage  halten,  zu 

^)  W.  Kühne,  Virchows  Archiv,  39,  130  (1867);  A.Schmidt-Mülheim,  Arch. 
f.  Anat.  u.  Physiol.,  1879,  S.  39;  F.Kutscher  u.  J.  Seemann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie, 
34.  528  (1902).  —  0.  Cohnheim,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie,  35,  396  (1902).  —  =■)  Ellen- 
berger  u.  Hofmeister,  Arch.  f.  (Anat.  u.)  Physiol.,  1889,  137;  1890,  280;  Zeitschr.  f. 
physiol.  Chemie ,  11.  286  u.  428;  47,  88  (1906):  Pflügers  Archiv,  114,  93  (1906);  da- 
selbst Zitate  seiner  früheren  Arbeiten ;  Biochem.  Zeitschr.,  2  (1906).  —  ••)  0.  Cohnheim, 
Zeitschr.  f.  Biol.,  38,  419  (1899).  —  ')  Eigene  Versuche.  —  «)  0.  Cohnheim,  Zeitschr.  f. 
physiol.  Chemie,  33,  9  (1901). 
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jileicher  Zeit  immer  nur  so  weiiij;'  vorhanden  ist,  diiD  wir  es  nicht  unter- 
suchen können.  Albuniosen,  Peptone')  und  Aminosäuren 2)  fehlen  im  Blute 
auch  während  lebhafter  Resorptionstätif;'keit;  neben  dem  .Serumeiweiß  hissen 
sich  im  Hunj^er  wie  während  der  Resorjjtion  im  Blute  immer  nur  Spuren 
von  Ammoniak  und  von  anderen  stickstoff'haltijj-en  Substanzen  nachweisen, 
von  denen  man  wedei-  weiß,  was  sie  sind,  noch  woher  sie  stammen. 

Bei  dieser  Unmöglichkeit  der  direkten  Entscheidung  sind  wir  auf 
indirekte  Untersuchungen  und  Schlüsse  angewiesen.  Am  wichtigsten  und 
für  die  ganze  Auffassung  der  Eiweißresorption  entscheidend  ist  dabei  die 
Znsammensetzung  der  Eiweißkörper.  Ich  habe  Ihnen  in  der  vorigen  \or- 
lesung  den  w^echselnden  Aufbau  der  Eiweißkörper  aus  ihren  Bausteinen, 
aus  den  einzelnen  Aminosäuren  beschrieben,  aber  ich  habe  Ihnen  auch 
gesagt,  daß  diese  Kenntnis  neuesten  Datums  ist.  Bis  vor  recht  kurzer  Zeit 
glaubte  man,  daß  alles  Eiweiß  im  wesentlichen  dasselbe  sei;  die  einzelnen 
Eiweißkörper,  die  man  kannte,  Albumin,  Globulin,  Myosin  etc.,  unterschieden 
sich  nur  durch  ihre  Löslichkeit  in  Salzlösungen,  ihre  Eällbarkeit  durch 
Säuren  oder  Basen,  d.  h.  durch  minimale  Differenzen,  so  daß  es  für  den 
Körper  ein  leichtes  sein  mußte,  sie  ineinander  überzuführen.  Die  geringe 
Wirkung,  die  man  an  den  eiweißlösenden  Fermenten  in  vitro  beobachtete, 
stimmte  völlig  hiermit  überein.  Und  es  stimmte  dazu  auch  die  Rolle,  die 
man  dem  Eiweiß  im  Stoffwechsel  zuschrieb. 

Der  erste  wissenschaftliche  Erforscher  der  menschlichen  Ernährung, 
Liebig,  hielt  das  Eiweiß  für  den  einzigen  eigentlichen  Nahrungsstoff',  die 
anderen  für  unvollkommene  Ersatzmittel.  Wir  kennen  heute  die  psycho- 
logische Wurzel  dieser  Lehre;  der  körperlich  schwer  arbeitende  Mensch 
kommt  mit  einer  relativ  eiweißarmen  Nahrung  zu  recht,  während  der 
Mensch  ohne  stärkere  Muskelarbeit  eine  nicht  absolut,  aber  relativ  eiweiß- 
reichere Nahrung  braucht  (Vorlesung  22).  Nun  wird  aber  schwere  Muskel- 
arbeit im  allgemeinen  von  der  ärmeren  Bevölkerung  verrichtet;  die  nicht 
körperlich  Arbeitenden  sind  die  Wohlhabenden,  die  oberen  Klassen.  Der 
Eiweißreichtum  ihrer  Kost,  der  in  ihrer  Beschäftigung  begründet  lag,  ver- 
führte naturgemäß  dazu,  die  eiweißreichere  für  die  überhaupt  bessere, 
vollkommenere  Nahrung  zu  halten,  und  dem  Eiweiß  einen  besonders  hohen 
Wert  für  die  Ernährung  zuzuschreiben.  Liebigs  Lehre  wurde  durch  die 
Experimentaluntersuchungen  von  Voit  und  Rubner  beseitigt,  aber  ihre 
Ursache  wirkte  fort.  Denn  jeder  sah,  wie  sich  der  Arbeiter  von  Brot  und 

')  F.  Hofmeister,  Zeitgchr.  f.  physiol.  Chemie,  5,  127(1881);  R.  Neumeister, 
Zeitschr.  f.  Biel.,  24,  272  (1888);  F.Erben,  Zeitschr.  f.  Heilkunde.  24,  70  (1903);  E.  A  bder- 
halden  u.  C.  Oppenheimer,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie,  42,  1Ö5  (1904).  —  »)  F.  Kutscher 
u.  .J.  Seemann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie,  34,  528  (1902).  —  ")  G.V.Bergmann.  Hof- 
meisters Beitrüge,  6,  40  (1904). 
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Kartoffeln,  der  Wohlhabende  von  Fleisch,  Ei  und  Milch  nährte,  und  dieser 
Anblick  j?ab  dem  Glauben  an  die  besondere  Bedeutung  des  Eiweißes  täglich 
neue  Stützen.  Dazu  kam  die  völlige  Unkenntnis  der  Chemiker  über  den 
Bau  des  Eiweißes;  der  Stoff,  aus  dem  unsere  Gewebe  bestanden,  und  den 
sich  jeder,  der  ihn  bezahlen  konnte,  in  seiner  Nahrung  recht  reichlich  zu 
verschaffen  suchte,  war  von  einem  geheimnisvollen  Schleier  umgeben,  den 
die  Chemie  nicht  lüften  konnte.  Noch  zu  der  Zeit,  als  ich  studierte,  be- 
trachteten wir  das  Eiweiß  und  seine  Chemie  mit  einer  Art  von  mystischem 
Respekt;  Ludwig  lehrte:  das  Eiweiß  ist  für  uns  Menschen  das  kostbarste,  was 
es  gibt,  das  einmal  zerstört,  von  uns  nicht  wieder  aufgebaut  werden  kann.  Kein 
Wunder,  wenn  man  von  einem  solchen  Körper  nicht  glauben  wollte,  daß  er  im 
Vordauungskanal  wie  die  Zuckerarten  zu  Bruchstücken  zerschlagen  würde. 

Rente  ist  das  alles  anders  geworden.  Wir  wissen,  daß  das  Eiweiß 
der  Nahrung  keinen  höheren  Nährwert  hat,  als  die  Kohlehydrate,  und  daß 
ihm  nur  für  bestinnnte  Zwecke  eine  besondere  Bedeutung  zukommt,  wir 
wissen,  daß  alle  Menschen,  körperlich  arbeitende  und  köriierlich  nicht 
arbeitende,  anne  und  reiche,  etwa  gleichviel  Eiweiß  in  der  Nahrung  haben 
(Vorlesung  22),  wir  kennen  die  Bausteine  des  Eiweißes  und  die  Art  ihrer 
Verknüpfung  ziemlich  vollständig.  Und  gerade  die  Untersuchung  dieser 
Bausteine,  davon  ging  ich  aus,  hat  den  Beweis  geliefert,  daß  das  Nahrungs- 
eiweiß sehr  gründlich  umgearbeitet  werden  muß,  um  Körpereiweiß  zu  werden. 
Den  Beweis  liefert  folgende  Tabelle,  in  der  nebeneinander  fiir  drei  wichtige 
Nahrungseiweiße,  das  Kasein  der  Kuhmilch,  das  Zein  des  Maises  und  das 
Gliadin  des  Weizens,  und  für  vier  P^iweißkörper  des  Organismus,  den  Leim, 
das  Histon  des  Thymus,  das  Syntonin  der  Muskeln  und  das  Lebereiweiß 
ilie  Zusannuensetzung  aus  fünf  Spaltungsprodukten  angegeben  ist,  die 
Kossei  und  seine  MitarlKMter  und  andere  (piantitativ  -bestimmt  haben.') 
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')  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie,  31,  165  (1900);  33,  347  (1901);  38,  III  (1903);  44, 
.•^35  (1905).  —  -)  E.Fischer,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie,  35,  70  (1902).  —  =•)  F.  Reach, 
Virchows  .\rchiv,  158,  288  (1899).  —  *)  E.  Abderhalden  u.  P.  Bona,  Zeitschr.  f.  physiol. 
Chemie,  41,  278  (1904).  —  ')  E.  Abderh  al  den  u.  F.  Samuely  ,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie, 
44,  276  (1905). 
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Wie  Sic  schon,  sind  die  Dittcrcn/cii  in  der  Ziisaiimicnsetzun«;-  jiroü, 
ich  weise  besonders  auf  die  Lysinfreilieit  der  ^•enannten  i'flanzeneiweilic^ 
hin  und  auf  den  hohen  Gehalt  der  Zelleiweiße  und  des  Leims  an  Ar}i:inin 
und  an  (ilykokoll.  Die  Differenzen  werden  in  vielen  Einzelheiten  noch 
»irölicr  werden,  wenn  wir  die  Zusaunnensetzunfi;  des  Nalirunj;s-  und  des 
Korpereiweißes  erst  besser  übersehen  werden.  So  baut  der  Or<>anisnius  des 
Pflanzenfressers  aus  den  schwefelarmen  Pflanzeneiweißcn  unter  Umständen 
in  kurzer  Zeit  bedeutende  Mengen  von  Keratin  auf,  das  2OV0  Cystin  enthält, 
so  bildet  der  Haifisch  sein  eisenhaltiges  und  auch  sonst  sehr  charakte- 
ristisch gebautes  Hämoglobin  auf,  und  nährt  sich  hauptsächlich  von  Tieren, 
die  kein  Hämoglobin  besitzen,  sondern  statt  dessen  das  blaue,  kupferhaltige 
Hämocyanin.  So  stellt  jedes  wachsende  Säugetier  erhebliche  Mengen  von 
Leim  her,  so  der  mütterliche  Organisnms  große  Mengen  von  Kasein  aus 
ganz  anders  geartetem  Eiweiß.  Diese  Neubildung  erfordert  einen  weit- 
gehenden Abbau,  eine  gründliche  Zerlegung  des  Nahningseiweißes,  aus  den 
großen  Unterschieden  im  Bau  des  Nahrungs-  und  des  Gewebeeiweißes 
ergibt  sich  der  sichere  Beweis  dafür,  daß  die  Eiweißkörper  im  Verdauungs- 
kanal nicht  nur  gelöst,  sondern  bis  zu  ihren  Bausteinen  gespalten  werden. 

Aber  es  läßt  sich  auf  diesem  Wege  freüich  nur  beweisen,  daß  die 
Eiweißkörper,  bevor  sie  Teil  des  Organismus  werden,  bis  weit  herunter 
abgebaut  werden  müssen.  Ein  Teil  könnte  immerhin  nur  zu  Pepton  werden, 
es  könnten  also  noch  einzelne  Aminosäuren  im  Zusammenhange  bleiben. 
Kos  seil)  berechnet,  daß  selbst  bei  der  Bildung  der  stark  abweichenden 
Protamine  nicht  notwendig  eine  komplette  Zertrümmerung  des  Eiweißmoleküls 
angenommen  werden  muß;  die  Zahlen  lassen  die  Möglichkeit  zu,  daß  ehi 
gewisser  Kera  ungespalten  erhalten  bleibe.  Physiologisch  Avürde  im  Grunde 
nicht  viel  darauf  ankommen.  Daß  der  größere  Teil  des  Nahningseiweißes 
vor  der  Resorption  zu  Aminosäm-en  wird,  ist  ja  sicher,  und  ob  einige 
Aminosäuren  dabei  im  Zusammenhange  bleiben,  das  ändert  an  dem  Prinzip 
nichts.  Übrigens  scheint  es  mir,  angesichts  des  konstanten  Gehalts  der 
resorbierenden  Epithelien  an  peptonspaltenden  Fermenten  recht  unwahr- 
scheinlich zu  sein,  und  ich  wollte  Sie  nur  darauf  hinweisen,  daß  die 
Möglichkeit  einer  Resorption  von  Pepton  und  von  Albumosen  immerhin 
besteht.  Borchardt^)  hat  Katzen  und  kleinen  Hunden  eine  sehr  große 
Menge  —  70  und  SO  g  —  einer  kenntlichen  Elastinalbumose  in  Lösung 
per  OS  gegeben  und  konnte  dann  die  Alburaose  im  Blute  und  verschiedenen 
Organen  nachw^eisen.  Aber  das  ist  eine  unphysiologische  Überschwemmung 
des  Verdauungsapparates;  als  er  dieselbe  Albumoso  in  Milch  gelöst  saufen 


')  A.  Kossei,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie.  44,  348  (1905):  F.  Weiss,  ibid..  62.  107 
(1907).  —  2)  L.  Borchardt,  Zeitschr.  f.  pliy.siol.  Cheniio,  51.  .50(1  (1907). 
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lielä.  so  daß  sie  allinählich  zur  Resorption  gelangte,  konnte  er  sie  jenseits 
der  Dannwand  nicht  anftinden.  Szumowskii),  der  ähnliche  Versuche 
gemacht  hat,  kam  zu  ganz  negativen  Resultaten,  und  auch  Nolf^)  konnte 
Erscheinungen,  die  für  eine  Resorption  von  Albumosen  sprechen,  nur  be- 
obachten, wenn  er  ganz  riesige  Mengen  von  Albumosen  direkt  in  den 
Dünndarm  einführte. 

Zu  demselben  Ergebnisse  führen  die  Stoffwechselversuche  der  letzten 
Jahre.  Man  wußte  seit  langem,  daß  man  an  Stelle  der  nativen  Eiweißkörper, 
die  in  der  Nahi-ung  vorhanden  sind,  Albumosen  und  Peptone  setzen  könne, 
ohne  daß  sich  das  Verhältnis  von  Stickstoffizufuhr  zu  Stickstoftabgabe  ver- 
schiebt, also  ohne  daß  der  Körper  von  seinem  Stickstotfbcstande  etwas 
abzugeben  braucht.  Als  nun  Kutscher  gezeigt  hatte,  daß  bei  der  Selbst- 
verdauung des  Pankreas  die  Biuretreaktion  schwindet,  und  als  die  oben 
angeführten  Tatsachen  bekannt  wurden,  die  für  eine  Zerlegung  des  Nah- 
rungseiweißes bis  zu  Aminosäuren  sprachen,  machte  Löwi^)  den  ent- 
s])rechenden  Versuch  mit  den  Selbstverdauungsprodukten  des  Pankreas,  und 
mit  positivem  Erfolge.  Hunde  scheiden  während  einiger  Tage  nicht  mehr 
Stickstoff  aus,  als  sie  in  der  Nahrung  zugeführt  erhalten,  wenn  der  Nah- 
rungsstickstoff ausschließlieh  aus  den'biuretfreien  Endprodukten  der  Trypsin- 
verdauung  besteht.  Dies  Ergebnis  ist  dann  von  Henri (juez  und  Hansen*) 
und  von  Abderhalden")  bestätigt  und  auf  andere,  besser  gekannte  Eiweiß- 
körper  als  die  des  Pankreas,  vor  allem  das  Kasein,  ausgedehnt  worden. 
Aber  die  Versuche  sind  nicht  ganz  eindeutig;  denn,  wie  erwähnt,  spaltet 
das  Try])sin  die  Eiweißkörper  ja  nicht  vollständig,  und  die  Versuche,  an 
Stelle  des  tiyptisch  verdauten  anderweit  gespaltenes  Eiweiß  zu  verfüttern, 
führten  lange  Zeit  nicht  zu  klaren  positiven  Resultaten.  Die  technischen 
Schwierigkeiten,  Tiere  mit  künstlichen  Nahrungsgemischen  zu  füttern,  sind 
enorm'"');  der  "Wohlgeschmack  und  die  von  ihm  abhängigen  Reflexe  fehlen, 
an  Stelle  der  äußerst  langsamen  und  allmählichen  Zufuhr  des  Chymus 
in  den  Darm  tritt  leicht  eine  plötzliehe  Übersehwenmiung,  Verdauungs- 
störungen ,  abnorme  Umsetzungen ,  Stickstoftverluste ,  Ausscheidungen  von 
Körpern,  die  sonst  verbrannt  werden,  sind  die  Folge.')  Auch  direkte  toxische 

')  VV.  Szumowski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie,  36,  198(1902).  - -)  P.  Nolf ,  Ball, 
de  l  Acad.  royale  de  Belgique (Classe  des  Sciences),  1903,  1129  u.  1149;  1904,  153.—  »)O.Löwi, 
Arch.  f.  exper.  Patb.  u.  Pharmak.,  48,  303(1902.)  —  *)  V.  Henriquez  u.  C.  Hansen,  Zeit- 
schrift f.  physiol.  Chem.,  43,  417  (1905);  48,  383;  49,  113  (1906).  —  *)  E.  Abderhalden 
a.  P.  Rona,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie,  42,  528(1904);  44,  198(1905);  E.  Abderhalden 
11.  B.  (»ppler.  ibid.  51,  226  (1907).  —  ")  Henriquez  u.  Hansen,  Abderhalden  u.  Rona 
1.  c;  E.  Lesser,  Zeitschr.  f.  Biel.,  45,  497(1904);  H.  Lüthje,  Pflügers  Archiv,  113,  547. 
(1906):  Eigene  Beobachtungen.  —  ')  N.  Zuntz,  Ber.  d.  Deutsch,  pharm.  Gesellsch.,  12.  .fahrg., 
1902,363:  A.  Lüwyu.  C.  N  euberg,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.,  43, 338(1904) ;  L.  J  a  ko  b,  Zeit- 
schrift f.  Biol.,  48, 19  (1906) ;  W.  Falta  u.  C.  Noeggerath,  Hofm eiste rsBeitr., 7, 313(1905). 
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13.  Vorlesung. 


Wirkungen  spielen  niö^iicherweise  eine  Rolle.  Dazu  kommt,  diiU  bei  der 
fSäurespaltunj;',  die  Henriquez  und  Hansen  und  Abderhalden  und 
Rona  als  vollständi^-e  Zerlejiunfi;  des  Eiweißes  anj^-ewandt  haben,  Racemi- 
sierun<;en  und  sekundäre  Veränderungen  inaneher  Aminosäuren  unvermeid- 
lich sind.  Schließlich  sind  Abderhalden  und  Rona^  aber  doch  der 
Schwierigkeit  Herr  geworden.  Sie  fütterten  einen  jungen  Hund  21  'l'age 
lang  mit  Stärke,  Traubenzucker,  Schmalz  und  mit  Fleisch,  das  mit  Trypsin 
und  Erepsin  3  Monate  lang  verdaut  war,  und  sie  beobachteten  die  Zeit 
über  Stickstott'retention  und  Zunahme  des  Körpergewichtes.  Mit  diesem  Ver- 
suche ist  der  Beweis  erbracht,  daß  es  für  den  Eiweißstoffwechsel  keinen 
Unterschied  macht,  wenn  man  einem  Tiere  statt  des  Eiweißes  dessen  letzte 
Spaltungsprodukte  verfüttert.  Es  ist  nicht  bewiesen ,  aber  doch  äußerst 
wahrscheinlich,  daß  das  gesamte  NahrungseiAveiß  vor  seinem  Eintritt  in  den 
Körper  zu  Aminosäui-eu  zerlegt  wird.  Daß  daneben  einzelne  Komplexe  in 
Zusammenhang  bleiben,  daß  also  auch  Pepton  als  solches  aufgesogen  wird, 
bleibt,  wie  gesagt,  immerhin  möglich,  aber  von  Bedeutung  kann  es  nicht 
sein,  und  das  große  Interesse,  das  man  jahrelang  den  Albumosen  und 
Peptonen  entgegengebracht  hat,  ist  heute  verschwunden. 

Wichtiger  ist  eine  andere  Frage,  ob  denn  nämlich  native,  gelöste  Eiweiß- 
körper nicht  eventuell  als  solche,  ganz  unverdaut  assimiliert  werden  können. 
Der  Dünndarm  kann,  das  ist  sicher,  gelöste,  kolloidale  Eiweiße  resorbieren 
aber  diese  kommen  für  gewöhnlich  in  der  Nahrung  ja  gar  nicht  vor;  die 
Nahrungseiweiße  der  Fleisch-  und  Pflanzenfresser  sind  vielmehr  größtenteils 
fest  und  nicht  wasserlöslich.  Zumal  der  Mensch  genießt  fast  ausschließlich 
Eiweiß,  das  durch  Hitze  denaturiert  ist.  Es  war  daher  von  vornherein 
selbstverständlich,  ist  aber  auch  noch  durch  besondere  Versuche  demon- 
striert worden  3),  daß  sich  „parenteral",  d.  h.  mit  Umgehung  des  Verdauungs- 
traktes eingeführte  Eiweißkörper  ganz  anders  verhalten,  als  wenn  sie  in 
natürlicher  Weise  den  Verdauungstrakt  passieren.  Auch  hier  bestehen  noch 
mancherlei  Widersprüche,  die  um  so  schwerer  aufzuklären  sind,  als  die 

1)  E.Abderhalden  und  P.  Rona,  Zeitschr,  f.  physiol.  Chem.,  52,  507  (li)U7). 
—  •-)  C.  Voit  und  .T.  Bauer.  Zeitschr.  f.  Biol.,  5,  536  (18ü9):  R.  Heidenhain, 
Pflügers  Archiv,  56,  579  (1894);  G.  Friedländer,  Zeitschr.  f.  Riol.,  33,  264 
(1896):  E.  Waymouth  Reid,  Philosophical  Transact.,  Ser.  B.,  192,  211  (1900).  — 
3)  R.  Neumeister,  Zeitschr.  f.  Biol.,  24,  272  (1888):  W.  Szumowski.  Zeitschr. 
f.  physiol.  ehem.,  36,  198  (1902);  J.  Münk  u.  M.  Lewandowski,  Arch.  f.  (Anat.  u.) 
Physiol.,  1899,  S.  531.  —  L.  B.  Mendel  u.  E.  W.  Rock  wood,  Americ.  Journ.  of  Physiol., 
12,  336  (1904);  H.  Friedenthal  u.  M.  Lewandowski,  Arch.  f.  (Anat.  u.)  Physiol.,  1899. 
Sappl.,  S.  73;  H.Sachs,  ibid.  1903,  S.  494:  F.  P.  UnderhiU,  Americ.  Journ.  of 
Physiol.,  9,  345  (1903);  P.  Nolf,  Arch.  de  biologie  (van  Beneden  u.  van  Bamboke) 
20,  55  (1903):  derselbe,  Bull,  de  l'Acad.  roy.  de  Belgiqae  (Classe  des  sciences)  1903. 
pag.  1129  u.  1149;  1904,  pag.  153. 
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subkutan  oder  intravenös  eingeführten  Eiweißkörper  unter  Uniständen  an- 
scheinend durch  die  Galle  oder  auch  direkt  durch  die  Epithelien  der  Darm- 
wand ausgeschieden  und  auf  diese  Weise  doch  noch  in  den  Darm  ge- 
langen können.»)  Sicher  ist  nach  diesen  Versuchen  nur,  daß  mit  den  Ei- 
weißkörpern auf  dem  normalen  Wege  starke  Veränderungen  vor  sich  gehen 
müssen.  Das  Entscheidende  für  die  Frage  der  Resorption  ungespaltenen 
Eiweißes  ist,  daß  sie  eben  für  gewöhnlich  nicht  vorkommt;  selbst  wenn 
der  Mensch  rohe  Eier  oder  Frutti  di  mare  genießt,  selbst  wenn  der  Fleisch- 
fresser Blut  trinkt,  so  beginnt  doch  schon  im  Magen  die  Verdauung. 

Für  einen  Eiweißkörper  ist  seine  Resorption  ohne  vorherige  Spal- 
tung gelegentlich  vermutet  worden,  nämlich  für  das  Milchalbumin,  und  man 
hat  seinem  direkten  Passieren  eine  große  Bedeutung  zugeschrieben.  Man 
nahm  ohne  weiteres  an,  das  Milchalbumin  sei  identisch  mit  dem  Albumin 
des  Blutes  und  der  Säugling  könne  dergestalt  ohne  Verdauung  „arteigenes" 
Eiweiß  assimilieren  -) ;  die  Überlegenheit  der  Muttermilch  gegenüber  der 
Kuhmilch  in  der  Ernährung  des  menschlichen  Säuglings  sollte  hierin  be- 
gründet sein.  Diese  ganze  Anschauung  steht  völlig  in  der  Luft;  das  Milch- 
albuniin  ist  chemisch  überhaupt  nicht  untersucht  und  es  steht  daher  in  gar 
keiner  Weise  fest,  ob  es  mit  einem  der  Serum-  und  der  Körpereiweiße 
identisch  ist  oder  nicht.  Die  größere  Zuträglichkeit  der  Muttermilch  für  den 
Säugling  kann  zahlreiche  andere  Ursachen  haben  und  der  tatsächliche 
Befund  im  Verdauungskanal  des  Neugeborenen  spricht  durchaus  dafür,  daß 
er  das  Milcheiweiß  nicht  anders  verdaut  als  der  Erwachsene.  Alle  unter- 
suchten Säugetiere  bringen  Trypsin  ^)  und  Erepsin  *)  mit  auf  die  Welt,  der 
Mensch  und  manche  andere  auch  Pepsin^),  die  Reflexe  der  Magensaft- 
sekretion und  der  ]Magenmotilität  sind  angeboren  8),  bei  Füttening  mit 
Milchalbumin  ist  die  Zusammensetzung  des  Darminhalts  bei  saugenden  Tieren 
keine  andere  als  sonst.'')  Kurz,  wenn  wir  bisher  auch  nicht  mit  voller 
Sicherheit  ausschließen  können,  daß  ein  Teil  des  Milchalbumins  eine  Sonder- 
stellung einnimmt,  alle  bekannten  Tatsachen  sprechen  dafür,  daß  die  Milch- 
eiweiße sich  auch  beim  Säugling  wie  jedes  andere  Eiweiß  verhalten,  d.  h. 
daß  sie  abgebaut  und  zerlegt  werden. 

Meine  Herren!  Die  Feststellung,  daß  die  Eiweißkörper  der  Nahrung 
vor  ihrer  Resorption  erst  zerlegt  werden,  ist  von  erheblicher  Bedeutung. 

»)  A.  Gürte r  u.  B.  H allaner,  Zeitschr.  f.  Biol.,  45,  372  (1904);  E.  Freund,  Zeit- 
schrift f.  exper.  Path.  u.  Therapie,  4  (1907).  —  -)  F.  Hamburger,  Arteigenheit  und  Assimi- 
lation. Wien  1903;  F.  Hamburger  u.  B.  Sperk,  Wiener  klin.Wochenschr. .  1904,  Nr.  23; 
A.  Schloßmann,  Arch.  f.  Kinderheilkunde,  41  (Biochem.  Zentralbl.  3,  761),  (1905);  Gang- 
hofer  und  J.  Langer,  Münchener  med.  Wochenschr.,  1904,  11,1497.  —  ^)  Vgl.  S.  80.  — 
■•)  Eigene  Beobachtung.  —  ^)  Vgl.  Vorlesung  5.  —  «)  0.  Cohnheim  u.  F.  Soetbeer,  Zeit- 
schrift f.  physiol.  Chemie.  37,  467  (1903).  —  ')  L.Langstein,  Jahrb.  f.  Kinderheilkunde,  64, 
Ergänzungsheft  S.  154  (1906). 
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13.  A'^orlosung. 


Denn  wenn  der  Körper  eij?entlich  {i;ar  nicht  Eiweiß  in  der  Nahriin«?  erhält, 
sondern  Aminosäuren,  so  müssen  erstens  alle  die  verschiedenen  Eiweißkörper 
der  Nahrunj;-,  falls  sie  nur  die  nöti<ien  Bausteine  enthalten,  physiologisch 
gleichwertig  sein,  und  es  muß  zweitens  gleichgültig  sein,  ob  der  Körper 
an  Stelle  von  ungesi)altcnem  Eiweiß  eine  gewisse  Menge  des  Stickstotts 
in  Form  von  Aminosäuren  oder  von  Pepton  erhält.  Damit  stimmt  nun  die 
praktische  Erfahrung  durchaus  überein.  Bei  Stoffwechsel  versuchen  hat  man 
von  jeher  nur  den  Stickstoff"  der  Nahrung  bestimmt  und  ihn  als  Eiweiß  ge- 
rechnet, obwohl  man  ja  wußte,  daß  beispielsweise  in  Kartoffeln  und  Rüben 
50''/o  des  Stickstoffs  nicht  in  eiweißartiger  Form  vorhanden  sind,  sondern 
als  Aminosäuren.  Bei  der  Untersuchung  der  tatsächlichen  Nahrung  ver- 
schiedener Nationen  und  Klassen  sind  irgend  welche  Differenzen  im  Nähr- 
wert pflanzlicher  und  tierischer,  zubereiteter  mid  unzubereiteter  Eiweiß- 
körper niemals  zur  Beobachtung  gekommen.  Es  gibt  gewiß  Unterschiede: 
so  haben  Graffenberger i),  Falta^)  und  Voigt 3)  die  Schnelligkeit  der 
Stickstoftansscheidung  nach  Aufnahme  verschiedener  Eiweißkörper  sehr 
verschieden  gefunden ;  ähnliche  Verschiedenheiten  bestehen  in  der  Fähig- 
keit der  einzelnen  Eiweißkörper,  Zucker  und  Glykogen  zu  bilden-'*), 
Azeton  zu  bilden  oder  die  Bildung  von  Azeton  zu  verhindern.  Wenn  wir 
erst  die  Bedeutung  und  das  Schicksal  der  verschiedenen  Aminosäuren  im 
Stoffwechsel  kennen,  so  werden  wir  vermutlich  finden,  daß  das  Fehlen  ein- 
zelner Aminosäuren  in  gewissen  Eiweißen  diesen  nur  eine  beschränkte  Ver- 
wertbarkeit gestattet ;  für  Leim  ß),  Zein  '')  und  Protamin  ^)  scheinen  Er- 
fahrungen dafür  vorzuliegen.  Wir  müssen  uns  hüten,  hier  irgend  etwas 
Sicheres  auszusagen,  solange  wir  über  den  intermediären  Stoff'wechsel  des 
P^iweiß  so  völlig  ununterrichtet  sind. 

Denn  wenn  wir  mit  ziemlicher  Bestimmtheit  sagen  können,  daß 
die  Verdauung  in  einer  Zerlegung  des  Eiweißes  in  Aminosäuren  besteht, 
so  versagen  unsere  Kenntnisse  nun  bei  der  Frage  nach  dem  weiteren 
Schicksal  dieser  Aminosäuren.  Ich  sagte  Ihnen,  daß  die  ältere  Physio- 
logie eine  Restitution  der  Peptone  zu  Eiweiß  in  der  Darmwand  ange- 
nommen hatte,  und  als  sich  nun  herausstellte,  daß  die  Verdauung  über 

1)  L.  Graffenberger,  Zeitschr.  f.  Biol.,  28,  318  (1891).  —  -)  M.  Falta,  Deutsches 
Arch.  f.  klin.  Med.,  86,  517  (1906);  Naturforsch.-Gesellsch.  in  Basel,  XV (1903):  21.  Kongr. 
f.  innere  Med.,  S.  496;  v.  Volkmanns  klin.  Vorträge,  Nr.  405.  —  ^)  H.  Voigt, 
Hofmeisters  Beiträge,  8,409  (1906).  —  •')Beudix,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem. ,  32. 
479  (1901);  P.  G.  Stilles  und  G.  Lusk,  Americ.  Journ.  of  Physiology,  9,  380  (1903).  — 
^)  L.  Borchardt,  Zentralbl.  f.  die  ges.  Physiol.  u.  Path.  des  Stoffwechsels.  1906.  Nr.  21.  — 
«)  M.  Kauffmann,  Pf  1  iiger  s  Arch.,  109,440(1905);  0.  Krummacher.  Zeitschr.  f.  Biol.. 
42,  242  (1901);  J.  Kirchmann,  ibid.,  40,  54  (1900).  In  beiden  letzten  Arbeiten  die 
ältere  Literatur.  —  ')  E.  G.  Willcock  u.  F.  G.  Hopkins,  Journ.  of  Physiology,  35,  88 
(1906).  —  *)  V.  Henriquez  und  C.  Hansen,  Zeitschr.  f.  physiolog.  Chemie,  49.  113  (1906). 
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die  Peptone  heraus  zu  Aminosäuren  fortschritt,  da  haben  manche  einfach 
die  bisherige  Lehre  festgehalten  und  die  Synthese  nur  aus  Aminosäuren 
statt  aus  Pepton  erfolgen  lassen.  Wir  sehen  ja  oft,  wie  eine  Theorie,  ein- 
mal aufgestellt,  ein  selbständiges  Dasein  gewinnt,  und  daß  Untersuchungen 
über  sie  angestellt  werden,  als  ob  die  Richtigkeit  oder  Unrichtigkeit  der 
Theorie  an  sich  Bedeutung  für  die  Wissenschaft  hätte.  Nichts  kann  falscher 
sein.  Die  Theorie  wurde  ersonnen,  um  bestimmte  Tatsachen  zu  erläutern,  und 
entsprach  einem  bestimmten  Stande  des  Wissens.  Wenn  diese  Tatsachen  und 
die  allgemeinen  Anschauungen  sich  geändert  haben,  so  kann  man  gewöhnlich 
die  Theorie  soweit  verändern,  daß  sie  noch  einigemiaßen  möglich  ist.  Aber 
Nutzen  stiftet  man  damit  nicht,  sondern  man  versperrt  sich  nur  den  Weg  zu 
einer  neuen  unbefangenen  Fragestellung.  Wenn  wir  unbeeinflußt  von  irgend 
einer  Doktrin  nur  die  heute  feststehenden  Tatsachen  betrachten,  so  sehen  wir: 

1.  Im  Blute  der  höheren  Tiere  —  und  die  untersuchten  Wirbellosen 
verhalten  sich  nicht  anders  —  lassen  sich  während  der  Resorption  keine 
Peptone,  keine  Aminosäuren  und  keine  anderen  Eiweißköiper  nachweisen^) 
als  wenn  nicht  resorbiert  wird.  Diese  negativen  Befunde,  auf  die  sich  die 
früheren  Annahmen  wesentlich  stützten,  beweisen  bei  dem  raschen  Wechsel 
des  Blutes  gar  nichts.  Aus  den  Beobachtungen  über  die  Schnelligkeit  der 
Flcischverdauung  —  in  5  Minuten  passierten  0'105  g  Stickstoff  den  Pylorus  — 
und  aus  der  bekannten  Umlaufsgeschwindigkeit  des  Blutes  läßt  sich  be- 
rechnen, daß  selbst  bei  schnellster  Aufsaugung  und  wenn  keine  anderen 
Organe  eingreifen,  nicht  mehr  als  0'03  g  Eiweiß  oder  Eiweißspaltungspro- 
dukte im  Liter  Blut  enthalten  sein  können. 

2.  Die  Zusammensetzung  des  Organismus  läßt  sich  —  abgesehen  von 
den  Reservematerialien  —  durch  die  Ernährung  nicht  verändern.  Das  Proto- 
plasma der  Zellen,  die  Zwischensubstanz  in  den  Organen,  die  Muskeln,  die 
Blutkörperchen  und  die  Blutflüssigkeit  setzen  sich  in  einer  bei  jeder  Tierart 
unal)änderlichen  und  bei  verschiedenen  Tieren  recht  ähnlichen  Weise  aus 
Wasser,  Eiweißkörpem ,  Nukleinsäure,  Lezithin,  Salzen  usw.  zusammen; 
jedem  Gewebe  entsprechen  bestimmte  Eiweißkörper,  die  von  der  Nahrung 
unabhängig  und  auch  bei  verschiedenen  Tierarten  recht  konstant  sind.-) 
Selbst  durch  relativ  grobe  Eingriffe  ist  keine  Änderung  in  der  Zusammen- 
setzung der  Bluteiweißkörper  zu  erzielen'),  nur  bei  Vergiftungen,  die  zur 


E.  Neumeister,  Zeitschr.  1.  Biol.,  24,272  (1888);  F.Kutscher  u.  J.  Seemann, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie,  34,  528  (1902);  O.Cohnheim,  ibid.,  35,  399  (1902);  E.  Abder- 
halden und  C.  Oppenheimer,  ibid.,  42,  155  (1904);  E.Abderhalden  u.  F.  Samuely, 
ibid.,  46,  193  (1905).—  =)  E.  Abderhalden,  A.  Gigo  n  u.  E.  Strauß,  Zeitschr.  f.  physiol. 
ehem.,  51,  311  (1907).  —  e.  Abderhalden  u.  F,  Samuely,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem., 
46,  193  (1905);  E.  Abderhalden  u.  P.  Rona,  ibid.,  46,  179  ((1905);  P.  Morawitz,  Hof- 
meisters Beitr.,  7,  153  (1906). 
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13.  Vorlesung;. 


Zerstörung  der  Grcwebsorganisation  führen,  verändert  sich  die  Zusammen- 
setzung des  Gewebseivveiloes.'J 

3.  Durch  noch  so  reichliche  Eiweißfütterung  läßt  sich  ein  Eiweißansatz 
nicht  oder  nur  ganz  vorübergehend  erzielen.  ^)  Sobald  ein  Organ  oder  der 
ganze  Organismus  wächst  oder  sich  regeneriert,  werden  dagegen  gewaltige 
Mengen  von  Stickstoff  retiniert,  und  zwar  ausschließlich  in  Form  von 
Eiweiß,  vielleicht  nur  als  Gewebsei  weiß.  3)  Und  dieser  Eiweißansatz  ist, 
falls  überhaupt  nur  hinreichende  Mengen  von  Stickstoff,  Schwefel  und 
Phosphor  dargeboten  werden,  durchaus  unabhängig  von  dem  Eiweißgehalt 
der  Nahrung,  er  hängt  vielmehr  nur  von  der  Tätigkeit  und  dem  jeweiligen 
Bedarf  der  Organe  und  Gewebe  ab. 

4.  Falls  die  Gewebe  sich  nicht  erneuern  oder  vermehren  und  also 
kein  Eiweißansatz  zustande  kommt,  erfolgt  die  Wiederausscheidung  des 
Nahrungseiweißes  außerordentlich  rasch.  Genaueres  wissen  wir  hierüber 
nicht:  denn  die  Nahrung  bleibt  ja  zunächst  lange  im  Magen  liegen  und 
die  wirkliche  Resorptionszeit  liegt  beträchtlich  später  als  die  bisher  ge- 
messene Zeit  der  Nahrungsaufnahme,  Um  so  mehr  fällt  ins  Gewicht,  daß 
nach  den  übereinstimmenden  Angaben  von  Rubner*),  Zuntz^),  Frank 
und  Trommsdorfß) ,  Graffenberger^)  u.  a.  die  Hauptmenge  des  Stick- 
stoffs einer  eiweißreichen  Mahlzeit  in  kürzester  Zeit  bis  zu  Harnstoff  ver- 
wandelt, den  Körper  verläßt,  und  daß  auch  der  Kohlenstoff  des  Eiweißes 
bald  nachfolgt. 

Die  weitaus  einfachste  Deutung  für  diese  Tatsachen  ist  die,  daß 
die  resorbierten  Aminosäuren  vom  Verdauungskanal  her  den  Organen  zu- 
geführt werden,  um  dort  entweder  wie  andere  Nahrungsstoffe  verbrannt 
oder  als  Baumaterial  zum  Aufbau  der  Körpergewebe  benutzt  zu  werden. 
Wollte  man  annehmen,  daß  alle  resorbierten  Aminosäuren  in  der  Darmwaud 
zu  Bluteiweiß  würden,  so  müßten  die  Eiweißkörper  des  Blutes  fortdauernd 
zersetzt  und  wieder  restituiert  werden.  Der  Mensch  besitzt  200 — 2ö0^ 
Serumeiweiß,  er  nimmt  am  Tage  etwa  100 .9  Nahrungseiweiß  auf;  schon 
diese  Zahlen  machen  die  Vorstellung  einer  Eiweißsynthese  in  der  Darm- 


1)  A.  Kossei,  Berliner  klin.Wochenschr.,  1904,  Nr.  41;  A.J.Wakeman.  Zeitschr.  f. 
physiol.  ehem.,  44,  335  (1905).  —  =')  C.  v.  Veit,  Hermanns  Handb.  d.  Physiol. ,  Bd.  VI, 
1,  S.  103 ff.  (1881).  —  3)W.  Caspari,  Pflügers  Archiv,  83,  509(1901);  K.  Borustein, 
ibid.,  83,  540  (1901);  106,  66  (1904);  J.  Kaup,  Zeitschr.  f.  Biol.,  43,  221  (1902);  N.  Sven- 
son,  Zeitschr.  f.  klin.  Medizin,  43,  86  (1901) ;  H.  Lüthj  e,  ibid.,  44,  1,  (1901):  H.  Lüthj  e  und 
C.  Berger,  Deutsches  Arch.  f.  klin.  Medizin  ,  81.  278  (1904);  M.  Rnbner  u.  0.  Heulmer. 
Zeitschr.  f.  Biol.,  36,  1  und  38,  315;  Zeitschr.  f.  experim.  Pathol.  u.  Therap.,  1,  (1905).  — 
*)  M.  Rubner,  Energieverbrauch  bei  der  Ernährung.  Leipzig  u.  Wien  1902.  —  *)  J.  Frentzel, 
Arch.  f. (Anat.  u.)  Physiol.,  1899,  383.—  «)  O.Frank  und  R.  Trommsdorf,  Zeitschr. 
f.  Biol.,  43,  258  (1902).  —      L.  Graffenberger,  Zeitschr.  f.  Biol.,  28,  311  (1891). 
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^vand  sehr  unwahrscheiulich.  Wichtiger,  ist,  daß  wir  den  Zweck  einer 
solchen  gar  nicht  einzusehen  vermögen.  . 

Wir  müssen  ja  bei  dem  Nahrungseiweiß  zwei  Dinge  unterscheiden. 
Einmal  ist  es  Kraftquelle,  so  gut  wie  Zucker  und  Fett,  und  wird  also 
irgendwo  in  den  Geweben  zu  den  Endprodukten  verbrannt ,  zu  Kohlen- 
säure, Wasser,  Harnstoff' und  Schwefelsäure  oxydiert.  Zweitens  dient  es  unter 
Umständen  dem  Körper  zum  Wachsen  und  zur  Erneuerung  der  Gewebe.  Von 
dem  ersten  Teil  des  Eiweißes  konnte  wohl  die  ältere  Physiologie  annehmen,  es 
müsse  ein  Teil  des  Protoplasmas  werden,  um  verbrannt  zu  werden.  Wii'  werden 
aber  später  (^'orlesung  20)  die  Unhaltbarkeit  dieser  älteren  Vorstellungen 
kennen  lernen,  nach  denen  die  lebendige  Substanz  sich  selbst  verbrenne :  mit 
der  Entdeckung  der  Zymase  und  der  Oxydationsfermente  im  Organismus  der 
höheren  Tiere  sind  sie  widerlegt  worden.  Und  selbst  wenn  das  Eiweiß, 
wofür  kein  Grund  vorliegt,  eine  Ausnahme  bilden  sollte,  so  würde  das 
hier  nichts  ändern.  Denn  wenn  alles  Eiweiß  erst  Organeiweiß  würde,  so 
verhielte  sich  auch  das  schließlich  zur  Verbrennung  kommende  wie  das 
Eiweiß,  das  dem  Körper  zum  Wachsen,  zum  Aufbau  und  zur  Erneuerung 
seiner  Organe  dient.  Für  diesen  zweiten  Anteil  des  Eiweißes,  der  beim  Säugling 
fast  die  Hälfte,  beim  P^rwachsenen  vennutlich  nur  einen  kleinen  Teil  des 
täglichen  Nahrungseiweißes  beansprucht,  kann  eine  vorherige  Verwandlung 
in  Bluteiweiß  erst  recht  nicht  in  Betracht  kommen,  da  sie  ganz  zwecklos 
wäre.  Denn  der  Unterschied  zwischen  dem  Myosin  der  Muskeln  oder  dem 
Gewebseiweiß  der  Leberzelle  und  zwischen  dem  Bluteiweiß  ist  ja  ebenso 
groß,  wie  der  zwischen  dem  Nahrungs-  und  dem  BluteiAveiß,  ja  bei  Fleisch- 
fressern vennutlich  oft  viel  größer.  Wären  die  Eiweißkörper  des  Blutserums 
der  „Wanderungsstoff"  für  den  Transport  des  Nahrungseiweißes,  so  müßte 
dieser  zweimal  von  Grund  aus  umgebaut  werden,  ehe  er  Organeiweiß 
werden  könnte,  eine  unwahrscheinliche  und  durch  nichts  gestützte  Annahme. 

Nun  hat  man  in  letzter  Zeit  Wert  darauf  gelegt  i),  daß  jede  Tierart 
ihr  eigenes  artspezifisches  Eiweiß  besitze  und  daß  die  Bedeutung  der  Ver- 
dauung auch  darin  liege,  daß  artfremdes  Eiweiß  vor  der  Assimilation  in 
arteigenes  umgewandelt  Averden  müsse.  In  der  Tat ,  wenn  man  einem 
Säugetier  Blut  oder  Organe  irgend  einer  Tierart  einspritzt,  so  enthält;  sein 
Blutserum  ein  sog.  Präzipitin,  d.  h.  einen  Stoff,  der  nur  mit  dem  Blut  oder 
mit  Organsaft  der  betrettenden  Art  einen  Niederschlag  gibt.-)  Es  hat  sich  er- 
geben, daß  diese  Präzipitine  ziendich  streng  artspezifisch  sind,  daß  also 
die  präzipitogene  Substanz  in  allen  Organen  und  Flüssigkeiten  einer  Tier- 
art, aber  auch  niir  dieser  Tierart,  vorhanden  ist,  daß  dagegen  zwischen 

*)  F.Hamburger,  Arteigenheit  und  Assimilation.  Wien,  1903:  E.Abderhalden, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.,  44,  17  (1905);  Zentralbl.  f.  StofFwechsel-  u.  Verdauungskrankh., 
5,  fU7  (1904).   —  «)  E.  V.  Dungern,  Die  Antikörper,  Jena  1902.  Daselbst  die  Literatur. 
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den  einzelnen  Organen  eines  Individuunis  nur  ji,eringe  Verschiedenheiten 
obwalten.  Nun  enthält  der  Niederschlag  bei  der  Präzipitinreaktion  immer 
p]iweiß  und  so  schloß  man  daraus,  alle  Eivveißkörper  einer  Art  hätten 
irgend  etwas  für  diese  Art  Charakteristisches  an  sich,  und  brachte  die  tief- 
gehende Spaltung  der  Eiweißkörper,  von  der  eben  die  Rede  war,  mit  dieser 
Artverschiedenheit  in  Beziehung.  Indessen  mit  Unrecht,  da  die  Präzipitin- 
reaktion  gar  nicht  auf  den  Eiweißkörpern  beruht,  sondern  auf  irgendwelchen 
unbekannten  .Stötten. Die  Eiweißköper  der  Organe  eines  Tieres  sind  ver- 
schieden, die  Eiweißkörper  der  entsprechenden  Organe  verschiedener  Tier- 
arten aber  nicht  oder  wenig ;  baut  ein  Tier  die  Eiweißkörper  seiner  Muskeln 
neu  auf,  so  muß  es  das  Nahrungseiweiß  zerlegen  und  umbauen,  aber  dieser 
Umbau  ist  in  gleicher  Weise  erforderlich,  ob  das  Tier  Pflanzeneiweiß  zu 
sich  ninniit  oder  Serumeiweiß  und  Kasein  der  eigenen  Art.  Nicht  er- 
forderlich wäre  er,  wenn  das  Tier  Muskeleiweiß  einer  anderen  Art  frißt. 
Wir  kennen  heute  die  Zusammensetzung  der  Eiweißkörper  als  chemische 
Individuen  aus  Glykokoll,  Leuzin,  Arginin  usw.  Eine  „artspezifische  Gruppe" 
hat  darin  keinen  Platz  mehr.  Wie  gesagt,  welcher  Art  die  Präzipitine  und 
Präzipitogene  sind,  das  wissen  wir  nicht,  aber  für  die  Frage  der  Eiweiß- 
resorption und  der  Eiweißassimilation  kann  die  Präzipitinreaktiou  und  was 
damit  zusammenhängt,  nicht  herangezogen  werden.  Wir  haben  heute  keine 
Möglichkeit  zu  entscheiden ,  in  welcher  Form  das  resorbierte  Eiweiß  vom 
Darm  nach  den  Organen  transportiert  wird.  Verwerfen  können  wir  nur 
die  Hypothese  eines  Transports  in  Form  der  Serumeiweiße. 

Übrigens  wollen  wir  nicht  vergessen,  daß  die  Nahrungsaufnahme 
und  der  Aufbau  der  Gewebs-  aus  dem  Nahrungseiweiß  nur  ein  einzelner, 
wenn  auch  der  wichtigste  Fall  ist,  bei  dem  Eiweiß  transportiert  und  gleich- 
zeitig aus  einem  Eiweiß  in  ein  anderes  verwandelt  wird.  Bekannt  ist  die 
Entdeckung  Mi  eschers  2),  daß  der  Rheinlachs  während  der  Laichzeit  nicht 
frißt  und  seine  mächtig  wachsenden  Eierstöcke  oder  Hoden  aus  einschmel- 
zendem Muskel eiweiß  aufbaut;  die  Erscheinung  ist  unter  den  Tieren,  die 
sich  an  bestimmten  Laichplätzen  in  Menge  sanmieln,  weit  verbreitet.  Be- 
kannt sind  die  gewaltigen  Stolfverdauuugen  bei  der  Metamorphose  der 
Amphibien,  Insekten  etc.  Doch  kennt  man  sie  auch  beim  höheren  Tier. 
Nach  beendeter  Seki'ction  bauen  sich  die  Drüsenzellen  weder  auf.  bilden 
also  neues  Gewebseiweiß,  gleichgültig  ob  der  Organismus  hungert  oder  er- 

')  Rostoski,  Münchener  med.  Wochenschr.,  1902,  S.  740;  Obermayer  und  Pick, 
Wiener  klin.  Rundschau,  1902,  Nr.  15;  Hofmeisters  Beitr.,  7,455  (1906);  H.Braus, 
Arch.  f.  Entwicklungsmechanik  22,  564  (1906)  ;  J.  Bang  u.  J.  Forssmann,  Hofmeisters 
Beitr.,  8,  238  (1906);  R.  Gottlieb  und  G.  Lefmann,  Mediz.  Klinik,  1907,  Nr.  15.  — 
^)  F.  Miescher,  Vers.  d.  naturforsch.  Ges.  zu  Basel,  6,  138  (1874);  A.  Kossei,  Zeitschr.  f. 
physiol.  ehem..  44,  348  (1905);  F.  Weiss,  ibid.  52,  107  (1907). 


Die  Physiologie  der  Eiweißkörper. 


231 


nährt  ist;  auch  der  Hungernde  baut  Spcnnatozoen  auf,  in  der  hungernden 
Frau  wächst  der  Embryo,  die  hungernde  Frau  sezerniert  Milch,  das  Kar- 
zinom wächst  ohne  Nahrungsaufnahme  auf  Kosten  der  Gewebe  usw.  Ver- 
mutlich werden  wir  noch  sehr  viele  Beispiele  kennen  lernen.  Gemeinsam 
ist  ihnen  allen,  daß  das  Wachstum  das  primäre  und  die  Zufuhr  höchstens 
die  Voraussetzung,  aber  nicht  die  Ursache  des  Wachstums  ist. 

Bei  keiner  dieser  Wanderungen  wissen  wir,  wie  weit  herab  das  Eiweiß 
zerlegt  wird.  Zum  Teil  muß  es  zu  Aminosäuren  werden ,  ein  Teil  vielleicht 
nicht  einmal  ganz  so  weit  -),  sondern  nur  zu  peptonartigen  Produkten.  Von 
größter  Wichtigkeit  aber  ist  die  Frage,  ob  der  Abbau  auch  noch  tiefer  gehen 
kann,  d.h.  ob  der  Organismus  der  höheren  Tiere  sein  Eiweiß  nur  aus 
Aminosäuren  aufzubauen  vermag  oder  auch  aus  anderen  stickstortbaltigen 
KiJrpern,  etwa  gar  wie  die  Pflanze  aus  Traubenzucker  und  Ammoniak.  Es 
ist  durchaus  denkbar,  daß  der  Organismus  der  Säugetiere  nur  imstande 
ist,  die  Aminosäuren  neu  aneinanderzufügen,  eine  Synthese,  die  nur  einen 
sehr  geringen  Energieaufwand  erfordert  ^)  und  die  etwa  der  Synthese  des 
Glykogens  aus  Traubenzucker  an  die  Seite  zu  stellen  wäre.  Es  ist  aber 
möglich,  daß  er  auch  die  Aminosäuren  aufbaut,  wie  dies  Kos  sei*) 
für  die  Purinkörper  dargetan  hat.  Die  Frage  ist  von  größtem  Interesse, 
einmal  wegen  ihrer  allgemeinen  Bedeutung  für  die  Fähigkeiten  der  tierischen 
Zelle  und  dann  auch,  weil  von  ihrer  Beantwortung  das  Urteil  über  den 
Eiweißbedarf  und  verwandte  Dinge  abhängt  (vgl.  Vorlesung  22).  Aber  hier 
versagen  unsere  Kenntnisse.  Wir  finden  überall  im  Gewebe  Fermente,  die 
Eiweiß  ^)  oder  Pepton in  Aminosäuren  zerlegen ,  aber  nirgends  kennen 
wir  bisher  solche,  die  auf  Aminosäuren  wirken.  Bis  zu  den  Aminosäuren 
konnten  wir  den  Weg  des  Nahrungseiweißes  verfolgen,  dann  versinkt  es 
im  Dunkeln,  und  erst  die  Ausscheidungsprodukte,  Harnstoff,  Kohlensäure 
und  Schwefelsäure  erscheinen  wieder  am  Lichte.  \on  dem  Harnstoff  hat 
V.  Schröder  7)  gezeigt,  daß  er  jedenfalls  zum  Teil  s)  in  der  Leber  synthetisch 


')  Vgl.  Vorlesung  22  über  den  Eiweißansatz  bei  Arbeit  und  Rekonvaleszenz  und  ver- 
wandte Fragen.  —  =)  A.  Kossei.  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie.  44.  348  (1905);  F.Weiß,  ibid., 
52,  107(1907).—  =*)  0.  Löwi  (M.  Rubner),  Arch.f.  exper.  Path.u.  Pharmak.,  48.  328  (1902). 
E.  Gräfe,  Arch.  f.  Hygiene,  62.  216  (1907).  —  *)  A.  Kossei,  Zeitschr.  f.  physioi.  Chemie,' 
10.  248  (1886);  Tichomiroff,  ibid.,  9,  518  (1885);  auch  R.  Burian  und  H.Schur, 
Zeitschr.  f.  physioi.  Chemie,  23,  55  (1897).  —  ')  E.  Salkowski,  Zeitschr.  f.  klin.  Medizin, 
17,  Suppl,  ö.  77  (1891);  H.Schwiening,  Diss.,  Berlin  1893;  M.  Jacoby,  Zeitschr.  f.  physioi. 
Chemie,  30,  149  (1900);  33.  126  (1901);  Hofmeisters  Beitrüge,  3.  446  (1903);  S.G.Hedin 
u.  S.  Rowland,  Zeitschr.  f.  physioi.  Chemie,  32,  341  u.  531  (1901).  —  »)  H.  M.Vernon, 
Journ.of  Physioi..  32.  33  (1904);  33,  81  (1905);  E.Abderhalden  u.  Y.  Teruuchi', 
Zeitschr.  f.  physioi.  Chemie,  49,  1  (1906).  —  ')  W.  v.  Schröder ,  Arch.  f.  exper.  Path.  u.' 
Pharm.,  15.  364  (1882).  -  «)  S.  S.  Salaskin  u.  Zalesk  i,  Zeitschr.  f.  physioi.  Chemie. 
29.  517,  1900. 
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aus  Kohlensäure  und  Ammoniak  gebildet  wird,  und  die  Annahme  liegt 
nahe  genug,  daß  aus  den  Aminosäuren  zunächst  Ammoniak  abgespalten 
und  die  restierende  Fettsäure  dann  erst  weiter  oxydiert  wurde.  Von  dem 
wenigen,  was  wir  wirklich  wissen,  wird  in  Vorlesung  20  die  Rede  sein. 
Und  wir  können  uns  bei  dieser  Frage  auch  nicht  einmal  auf  Analogien 
bei  anderen  Wesen  beziehen.  Über  den  Eiweißstoffwechsel  der  Wirbellosen 
wissen  wir  gar  nichts  und  im  Gegensatz  zum  Kohlehydratumsatz  versagt 
hier  auch  die  Pfianzenphysiologie.  Die  Lehre  vom  Stoff-  und  Kraf'twechsel 
der  Pflanzen  1)  ist  ja  in  einer  Weise  gefördert,  um  die  wir  Menschen-  und 
Tierphysiologen  die  Botaniker  beneiden  müssen,  und  ganz  besonders  gilt 
das,  dank  den  Forschungen  E.  Schulzes  2) ,  auch  von  dem  Eiweißumsatz 
in  den  höheren  Pflanzen.  Bei  diesen  bekommt  der  Embryo  eine  große  Menge 
Reserveeiweiß  mit  auf  den  Weg,  das  ihm  in  der  ersten  Zeit  seines  Wachs- 
tums als  Baumaterial  dient.  Sobald  er  zu  wachsen  anfängt,  zerlegt  er  das 
Reserveeiweiß  durch  Fermente  (vgl.  S.  209)  in  Aminosäuren  und  baut  aus 
diesen  Aminosäuren  seine  Organe  auf.  Aber  auch  hier  sind  die  Aminosäuren 
die  Grenze  unseres  Wissens;  die  ersten  Umwandlungsprodukte,  die  ver- 
mutimgsweise  aus  ihnen  entstehen  können,  vermochte  E.Schulze 3)  nicht 
nachzuweisen.  Nur  die  Bildung  von  Ammoniak  ist  wahrscheinHch  gemacht, 
und  dann  entstehen  aus  Asparagin-  und  Glutaminsäure  Asparagin  und 
Glutamin,  die  sich  durch  ein  Plus  einer  NHj -Gruppe  unterscheiden  und 
die  nach  E.  Schulze  den  Beginn  der  Eiweißsynthese  darstellen.  Ferner  ist 
es  sicher,  daß  das  Vorhandensein  von  Zucker  eine  Vorbedingung  für  die 
Eiweißsynthese  darstellt,  wobei  es  aber  nicht  sicher  ist,  ob  der  Trauben- 
zucker in  die  Synthese  eintritt  oder  etwa  nur  als  Kraftquelle  dient.  Auch 
die  erwachsene  Pflanze  zerlegt  ihr  Eiweiß  bei  Bedarf  in  Aminosäuren*), 
und  sie  baut  andererseits  aus  dem  Traubenzucker,  der  in  ihren  Chloro- 
phyllapparaten entsteht,  und  aus  den  anorganischen  Stickstoff-  und  Schwefel- 
verbindungen,  die  sie  dem  Boden  oder  durch  Vermittlung  der  Wurzel- 
bakterien &)  der  Luft  entnimmt,  stetig  Eiweiß  auf.  Im  letzteren  Falle  ist 
ja  die  Synthese  nicht  nur  aus  Aminosäuren,  sondern  aus  ganz  anderen 
Körpern  sicher,  Kohlenstoff  und  Stickstoff  werden  erst  zusammengefügt, 
aber  auch  hier  sind  die  Zwischenprodukte  völlig  unbekannt. 


')  W.  Pfeffer,  Pflanzenphysiologie,  2.  Aufl.,  Bd.  I,  besonders  Kapitel  7—10.  Leipzig 
1897.  —  ^)  E.Schulze,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie,  24,  18  (1897);  26.  411  (1899):  30, 
241  (1900);  45.  38  (1905);  47,  007  (1906):  Landwirtschaftliche  Jahrbücher,  35,  261(1906). 
In  diesen  Arbeiten  stehen  Zusammenfassungen  der  übrigen  Arbeiten  von  E.Schulze  und 
seinen  Mitarbeitern.  —  ")  E.  Schulze,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie ,  47,507  (1906).  — 
*)  (E.Schulze  u.)  A.Kiesel,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie ,  49,  72  (1906).  —  ')  Hell- 
riegel, Winogradsky,  Zit.  nach  Pfeffer,  I.e.  S.3831V. 
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Die  einzi^ijen  Wesen,  bei  denen  wir  den  Umbau  des  Eiweißes  über  die 
Aminosäuren  hinaus  bisher  verfolg-en  können,  sind  manche  Bakterien  arten, 
aber  wir  werden  bei  Besprechung;-  des  intermediären  »Stoftwechsels  (Vor- 
lesung 20)  sehen,  wie  wenig  man  das  hier  Beobachtete  auf  die  höheren 
Tiere  übertragen  darf.  Gerade  die  charakteristischen  Produkte  des  bakte- 
riellen Stoffwechsels  sind  beim  Säugetier  bisher  vennißt  worden  i)  oder  es 
konnte  ihr  Vorkommen  sogar  ausgeschlossen  werden. 2) 

So  können  wir  denn  also  zusammenfassend  sagen,  daß  bei  der  Ver- 
dauung des  Nahrungseiweißes,  wie  bei  jeder  anderen  Verwandlung  eines 
Eiweißkörpers  in  einen  andei-en,  die  Eiweißkörper  in  Aminosäuren  zerlegt 
werden.  Von  einem  gewissen  Anteile  ist  es  denkbar,  daß  diese  Zerlegung 
unvollständig  bleibt,  daß  größere,  zusammenhängende  Komplexe  von  Amino- 
säuren ,  d.  h.  Peptone  oder  Peptide ,  resorbiert  und  transportiert  werden. 
Über  das  weitere  Schicksal  der  Aminosäuren,  ihre  Verbrennung  sowohl  wie 
ihre  Verwendung  zur  Eiweißsynthese  wissen  wir  gar  nichts. 

In  Vorlesung  20  und  22  werde  ich  einige  hier  anschließende  Fragen 
besprechen. 

')  F.  Kutscher  u.  Lohmann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie,  41,  332  (1904);  44,  381 
(1905).  —  2)  A. Ellinger  u.  M.Gentzen,  Hofmeisters  Beiträge,  4,  171  (1903). 
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Nukleinsäure,  Hämatin,  Lezithin  und  andere  Stoffe  der 

Nahrung. 

Meine  Herren !  Neben  den  Kohlehydraten,  den  Fetten  und  den  Eiweiß- 
körpern, die  dem  Organismus  als  Kraftquelle  dienen,  sind  in  unserer  Nahrung 
noch  andere  organische  Stoffe  vorhanden,  die  im  Laufe  des  Stoffwechsels 
ebenfalls  abgebaut  und  umgewandelt  werden.  In  Betracht  kommende  Mengen 
von  Energie  können  sie  nicht  liefern ,  dazu  ist  ihre  Menge  zu  gering,  auch 
werden  sie  nicht  vollständig  oxydiert.  Aber  sie  dienen  dem  Körpei-  einmal 
als  Material  zum  Aufbau  der  Gewebe  und  sie  haben  andrerseits  Bedeutung 
für  das  physiologische  Geschehen.  Einige  von  ihnen  sind  ein  notwendiger 
Bestandteil  unserer  Nahrung,  alle  kommen  häufig  in  ihr  vor. 

In  erster  Linie  ist  dies  die  Nukleinsäure.  Die  Nukleinsäure  ist  eine 
Stickstoff-  und  phosphorhaltige  organische  Säure  von  unbekannter  Kon- 
stitution, aber  in  der  Hauptsache  bekannten  Bestandteilen.  In  den  Kernen 
der  Eiterzellen  fand  1871  Miescher^),  in  den  Kernen  der  Vogel-  und 
Schlangenblutkörperchen  Floß  2)  saure,  phorphorhaltige  Eiweißkörper.  1874 
isolierte  Miescher^)  aus  den  Spermatozoen  des  Lachses  das  Nuklein, 
und  1889  stellte  Altmann*)  in  Drechseis  Laboratorium  zuerst  die 
Nukleinsäure  dar.  Die  Aufklärung  ihres  Baues  und  ihrer  Spaltungspro- 
dukte  A'^erdanken   wir  Kossei  ^)   und  seiner  Schule  und  insbesondere 

')  F.Miescher,  Hop  p  e -S  ey  lers  Med.-chem.  Unters.,  S.  441  (1871).  —  =)  P.  Floß, 
ibid.,  S.461  (1871).  —  =*)  F.  Miescher,  Verh.  d.  naturforscheuden  Gesellsch.  in  Basel,  6.  H.  1. 
138  (1874).  —  ■•)  R.  Altmann,  Arch.  f.  (Anat.  u.)  Physiol.,  1889,  S.  524.  —  «)A.  Kossei. 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie,  4,  290  (1880);  7,  7  (1882);  22,  188  (1896);  Arch.  f.  (Anat.  u.) 
Physiol.,  1891,  181;  1893,  157;  Ber.  d.  deutschen  ehem.  Gesellsch. ,  26,  2753  (1893):  27. 
2215  (1894);  A.  Kossei  u.A.  Neumann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie,  22,  188  (189()): 
A.  Kossei  und  H.  Steudel,  ibid.,  29,  303  (1900);  37,  177,  245,  377;  38,  49  (1903); 
Y.Inoko,  ibid.,  18,  540  (1898);  A.  Mathews,  ibid.,  23,  399  (1897);  A.Noll,  ibid.,  25, 
4.30  (1898);  W.  Gulewitsch,  ibid.,  27,  292  (1899);  W.  Jones,  ibid.,  29,  20  (1899);  29, 
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Steudel.i)  Danach  zerfällt  die  Nukleinsäure  bei  der  Spaltnnj^  durch  siedende 
Säuren,  durch  starke,  kalte  Salpetersäure  oder  durch  Fennente  in: 

1.  Adenin  oder  6-Aininopurin, 

2.  Guanin  oder  2-Aniino-6-oxypurin, 

3.  Cytosin  oder  6-Aniino-2-oxypyriniidin, 

4.  Thymin  oder  5  Methyl-2-6-dioxypyriniidin, 

5.  Phosphorsäure, 

6.  eine  Hexose. 

Die  Hexose  ist  bisher  nicht  als  solche  dargestellt,  sondern  nur  Um- 
wandlungsprodukte derselben ,  Lävulinsäure  und  Epizuckersäure.  Bei  der 
Säurespaltung  treten  als  sekundäre  Produkte  Ammoniak  und  Huminstolfe 
auf.  Im  Pankreas  konmit  neben  der  Nukleinsäure  noch  die  die  sogenannte 
Guanylsäure  vor,  die  Guanin,  eine  Pentose  und  Phosphorsäure  enthält. 2) 
Im  einzelnen  ist  folgendes  zu  bemerken: 

1.  Phosphorsäure. 

Bei  der  Spaltung  erscheint  sie  als  gew()hnliche  Orthoi)hosphorsäure. 
Über  die  Art  ihrer  Hindung  ist  nichts  bekannt.  Steudel  vennutet,  daß 
sie  Tetrametaphos])horsäure  sei  und  daß  sie  nlit  dem  Kohlehydrat,  analog 
der  Glyzerinphosphorsäure,  verbunden  sei. 

2.  Fyriiiiidiiie. 

Es  sind  3  Pyrimidine  aus  Nukleinsäuren  Ijekannt,  das  Uracil,  das  Thymin 
und  das  Cytosin.  Bei  der  Säurespaltung  erhält  man  meist  alle  3  neben- 
einander, bei  der  Fermentspaltung  entstehen  sie  in  wechselnder  Menge.  Sie 
wurden  von  Kossei  und  seinen  Schülern  Ascoli  und  Neumann  entdeckt, 
die  Konstitution  wurde  von  Steudel  ermittelt  und  dann  von  Emil  Fischer*) 


461  (1900);  A.  Ascoli,  ibid.,  28,  426  (1899);  31,  161  (1900);  M.  Goto,  ibid.,  30,  473 
(1900);  T.  Ar aki,  ibid.,  38,  98  (1903);  S.  Kostytschew,  ibid.,  39,  545  (1903);  H.Plenge, 
ibid.,  39,  190(1903);  F.  Sachs,  ibid..  46,  337  (1905):  F.Kutscher,  ibid.,  32,59(1900); 
38,  170  (1903);  K.  Shiga,  ibid.,  42,  502  (1904);  A.  Neumann,  Arch.  f.  (Anat.  u.)  Physiol., 
1898,  374;  1899,  Suppl.,  S.  552.  —  ')  H.  Steudel,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie ,  30,  539 
(1900);  32,  241  u.  285  (1901):  39,  136(1903);  42,  165  (1904);  43,  402(1904);  46,  332 
(1905);  48,  425  (1906):  49,  406  (1906);  50,  538  (1907);  52,  62:  53,  14  (1907).  Die 
letzte  Arbeit  enthält  eine  Zusammenfassung  der  heutigen  Kenntnisse.  —  -)  Derselbe,  Zeit- 
schrift f.  Ohem.,  53,  539(1907).  —  E.Fischer  und  G.  Koeder,  Ber.  d.  Deutschen  ehem. 
Gesellsch.,  34,  3751  (1901). 
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und  Wheelcr  und  Johnson duicli  die  Synthese  bestätigt.  Der  Pyriniidin- 
ring  hat  folgende  Struktur 

IN— ('H6 
2HC  CH5 

■  3N^-('h4 

die  3  Pyraniidine  aus  der  Nukleinsäure  haben  daher  folgenden  Hau : 
HN=CNH,  HN— CO  HN— CO 

i     II     '  II  II 

OC    CH  OC   CH  OC  CCH3 

HN— CH  HN— CH  HN— CH 

C^'tosin  Uracil  Thyniin. 

Von  ihnen  ist  das  Cytosin  primäres  Spaltungsprodukt,  das  Uracil  entsteht 
dagegen  erst  sekundär  bei  der  Darstellung  oder  durch  Fermente  aus  ihm. 
Das  Thymiu  ist  entweder  als  solches  vorhanden  oder  entsteht  aus  einem 
noch  unbekannten  Methylaminooxypyrimidin.  Uracil,  Thymin  und  zweifellos 
auch  Cytosin  werden,  wie  Steudel  gezeigt  hat,  im  Hundeorganismus  voll- 
ständig, d.  h.  zu  Kohlensäure  und  Harnstoff',  verbrannt.  Dementsprechend 
hat  man  bisher  weder  im  menschlichen  noch  im  Harn  anderer  Tierarten 
Pyrimidine  beobachtet  und  auch  sonst  ist  über  ihre  physiologische  Be- 
deutung nichts  bekannt.  Ihrem  Aufbau  nach  stehen  sie  den  Purinen  sehr 
nahe,  doch  gelang  es  Steudel  nicht,  Purine  aus  Pyrimidinen  entstehen 
zu  lassen,  wenigstens  nicht  am  Hunde. 

3.  Die  Purine. 

Sie  sind  eine  der  physiologisch  interessantesten  Gruppen  der  organi- 
schen Chemie.  Ihre  Konstitution  ist  von  Emil  Fischer "-)  aufgeklärt  worden. 
Er  hat  alle  diese  Körper,  die  im  tierischen  Stoffwechsel  eine  so  große  Rolle 
spielen,  synthetisch  aufgebaut,  und  hat  es  so  ermöglicht,  ihre  Schicksale 
und  Zusammenhänge  zu  erforschen. 

Das  Purin,  die  Grundsubstanz  der  Gruppe,  hat  folgenden  Bau: 

6 

1N=CH 

I     I  T 
2HC5C— NH 


3N— C— N 
4  9 


>CH8 


*)  H.L.  Wheeler  und  T.  B.  Johnson,  Americ.  Chemie.  Journ..  29,  492:  zit.  nach 
Chem.  Zentralbl.,  1903,  I,  1310.  —  -)  Eine  Zusammenfassung;  seiner  Purinarbeiten  steht 
Ber.  d.  Deutschen  ehem.  Gesellsch.,  32,  435—504  (1899). 
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Es  besteht  also  aus  einem  Pyrimidin-  und  einem  Imidazolrinf>-,  die  mit- 
einander kondensiert  sind,  oder  anders  ausgedrückt,  aus  einem  Pyriniidinring, 
an  den  ein  Harnstottrest  herangetreten  ist.  Endlich  kann  man  auch,  wenigstens 
bei  Purinderivaten ,  die  an  dem  2-  und  8-Kohlenstofltatom  oxydiert  sind, 
von  einer  dreigliedrigen  Kohlenstoifkette  sprechen,  an  die  zwei  Harnstoffe 
angefügt  sind.  In  der  Wahl  der  doppelten  Bindungen  sind  gewisse  Willkür- 
liclikeiten  vorhanden,  die  sich  bei  den  Oxypurinen  darin  äußern,  daß  mehrere 
tautomere  Fonnen  möglich  sind.  Doch  will  ich  darauf  nicht  weiter  eingehen, 
sondern  die  .Strukturbilder  der  4  Purinbasen  aus  der  Nukleinsäure,  sowie 
einiger  anderer  physiologisch  wichtiger  Purine  geben.  Genaue  Beschreibungen 
der  Purine  finden  Sie  entweder  in  der  zitierten  Abhandlung  von  Emil  Fischer, 
oder  z.  B.  in  dem  Handbuch  der  Chemie  von  Roscoe-Schulemmer, 
Bd.  VII,  1899. 

Die  physiologisch  wichtigen  Purine  haben  folgenden  Bau: 


N-CNH, 


HN— CO 


HC    C— NH 

II     II  >CH 
N— C— N 

6-Amino|)urin  oder  Adenin 
(CsHsN,) 

HN— CO 


HC    C— NH 

II     II  >^'H 
N— C— N 

6-Oxypurin  oder  Hypoxanthin 
(CsH.n/o) 

HN— CO 


HoNC    C— NH 

"   II     II  >CH 
N— C— N 

2-Ainino-6-Oxypurin  oder 
Guanin  (C5H5N5O) 

N— CNH2 

I  I 

OC   C— NH 

I  II  >co 

HN— C— NH 

6-Amino-2.  8-dioxypurin 
(C5H5N5O3) 

HN— CO 


OC    C— NH 

II     II  >'H 
HN— C— N 

2,6-Dioxypurin  oder  ' 
Xanthin  (CsH^N^Oo) 

HN— CO 

OC    C— NH 

I     II  >^'^ 
HN— C— NH 

2,6,  8-Trioxypurin  oder 
Harnsäure  (CsH^N^Os) 

HX'N— CO 


OC  C— N— CH3 

I  ;i 

H3CN— C— N 

3,7-Diinethylxantbin  oder  3,7-Di- 
methyl-2,ü-dioxypurin  oder  Theo- 
bromin  (C,H8N^02) 


OC   C— NCH3 

1     II  >^'H 
HjCN- C— N 

1,  3,7-Trimethylxanthin  oder 
1,  3,7-Trimethyl-2,6-dioxypurin 
oder  Kaffein  (CgH,(,NjOj) 
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H3CN-CO  II3CN-CO 

II  II 

OC    C-NH  OC  C-NH 

I     II     >CH  I     II  >CH 

H3CN-C-N  HN-C-N 

1-3-Dimetbylxanthin  oder  I  S-Di-  1-Methylxanthin  (CjHgN^O.,) 
methyl-2'6-dioxypunn  oder 
Theophyllin  (C,H„N,0,) 


H,CN— CO 


HN— CO 


HN— CO 


OC  C- 


-NCH3 
>CH 


HN— C-N 

1,7-Dimeth3'lxanthin  oder 
l,7-.Diinethyl-2,6-dioxypurin 
oder  Paraxanthin  (C,  Hg  Oj) 


OC    C— NCH3 

I     II  >CH 
HN— C— N 

7-Methylxanthin  oder 
7-MethyI-2,6-dioxypurin  oder 
Heteroxanthin  (Cg  Hg  0„) 


H,NC  C-NCH3 

I     II  X'H 
HN— C— N 

7-Methyl-2-ain  ino-G-oxj-puri  n 
oder  Epiguanin  (CgH,  N,  0). 


Bei  der  Spaltung  der  Nukleinsäure  durch  starke  8äuren  oder  Fer- 
mente erhält  man  immer  nebeneinander,  aber  in  wechsehiden  Mengen  die 
4  sogenannten  Nukleinbasen,  das  Adenin,  Guanin,  Hypoxanthin  und  Xan- 
thin.  Sie  sind  von  Kossei  als  Bausteine  der  Nukleinsäure  entdeckt  worden 
und  sind  ihre  charakteristischen  Spaltstücke.  Ihr  wechselndes  Vorkommen 
hat  aber  erst  Steudel  aufgeklärt.  Er  fand,  daß  nur  die  beiden  Amino- 
purine,  das  Adenin  und  das  Guanin,  als  solche  in  der  Nukleinsäure  stecken ; 
die  Oxypurine,  das  Hypoxanthin  und  das  Xanthin,  entstehen  erst  sekundär, 
indem  die  Amhiopurine  bei  der  Spaltung  sekundär  desamidiert  und  oxydiert 
werden.  Das  dabei  frei  werdende  Ammoniak  findet  sich  auch  als  sekun- 
däres Spaltungsprodukt.  Steudel  konnte  zeigen,  daß  die  Nukleinsäure 
keinen  anderen  Stickstot!  enthält,  als  die  beiden  Aminopurine  und  die 
beiden  primären  Pyrimidine  Thymin  und  Cytosin. 


4.  Die  Hexose. 

Kossei  und  seine  Schüler  Noll  und  Neumann  entdeckten  Lävuliu- 
säure  als  Spaltungsprodukt  der  Nukleinsäure.  Steudel  fand  bei  der  Oxy- 
dation der  Nukleinsäure  eine  Säure  von  der  Formel  CgHioOg.  Diese  Säure, 
die  Steudel  Epizuckersäure  nennt,  ist  mit  den  bekannten  Kohlehvdrat- 
säuren  isomer,  aber  mit  keiner  identisch,  und  es  ist  daher  noch  nicht 
sicher,  was  für  eine  Zuckerart  in  der  Nuklehisäure  steckt. 

Die  gutgekannten  Nukleinsäuren  aus  dem  Hcringssi)erma  und  der 
Thymusdrüse  enthalten,  wie  Steudel  gezeigt  hat,  keine  Pentose,  dagegen 
kommt  in  der  Pankreasdrüse  außerdem  die  Guanylsäurc  vor,  und  diese 
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enthält  eine  Pciitose,  nämlich  die  l-Xylose^),  die  Wohlg-emuth^)  auch  in 
der  Leber  gefunden  haben  will. 

Über  die  Art,  wie  diese  Spaltung'sprodukte  zurNukleinsäure  zusammen- 
«refüjrt  sind,  sind  wir  durch  Stendal  einigermaßen  unterrichtet.  Er  fand, 
daX'i  die  vier  stickstoffhaltigen  Bestandteile ,  Adenin,  Guanin,  Thymin  und 
C'ytosiii  in  molekularen  xMengen  vorhanden  sind.  Ferner  kommt  auf  jede 
der  Basen  ein  Atom  Phosphor  und  wahrscheinlich  ein  Molekül  der  Hexose. 
Das  letztere  ist  nicht  ganz  sicher,  aber  man  kann  sich  nach  Steudel 
„vorstellen,  daß  die  Thymusnukleinsäure  resp.  die  des  Fischspermas  eine 
Tetrametaphosphorsäure  ist,  die  jedem  Phosphoratom  entsprechend  eine 
Kohlehydratgruppe  besitzt,  also  eine  Tetraglykometaphosphorsäure  ist; 
an  diese  wäre  je  ein  Molekül  Guanin,  Adenin,  Thymin  und  Cytosin  ge- 
bunden". Im  Pankreas  kommt  eine  entsprechend  gebaute  Nukleinsäure 
und  neb  en  ihr  die  Guanylsäure  vor,  von  den  anderen  Nukleinsäuren  wissen 
wir  viel  weniger.  Doch  sind  sich  jedenfalls  alle  Nukleinsäuren  recht  ähn- 
lich, wenn  nicht  miteinander  identisch. 

Die  Nukleinsäure  ist  in  trockenem  Zustande  ein  weißes,  staubendes 
Pulver.  In  kaltem  Wasser  ist  sie  recht  schwer,  in  heißem  leichter  löslich, 
i  n  Alkohol  (auch  verdünntem),  in  Äther,  Chloroform  usw.  unlöslich.  Sehr 
leicht  dagegen  löst  sie  sich  in  Alkalien,  um  durch  Säuren  wieder  gefällt 
zu  werden.  Die  Darstellung  der  Nukleinsäure  aus  Gewebsextrakten  erfolgt 
am  besten  nach  der  Methode  von  Neumann. 3) 

Die  prozentische  Zusammensetzung  der  Thymus-  und  Spermanuklein- 
säuren beträgt  nach  den  ziemlich  übereinstimmenden  Angaben  von  Micscher*), 
Schmiedebergs),  Steudel  u.a.  im  Durchschnitt: 

37-50/oC,  4-3''/„H,  l.ö-5»/oN,  9-n^/,l\ 

Hieraus  berechnete  man  mit  Schmiedeberg  meist  eine  Formel: 

0.oH,,N,;0,,P,. 

Steudel  hält  nach  den  Spahungsprodukten  für  wahrscheinlicher  eine 
Formel : 

C   H   N   O  P 

Die  Nukleinsäure  wird  von  den  meisten  Schwermetallen  gefällt  ;  das 
Kupfersalz  hat  häufig  zur  Darstellung  gedient.  Außerdem  fällen  sie  —  da 
die  Purine  und  Pyrimidine  ja  Basen  sind  —  aber  auch  Phosphorwolfram- 


*)  C.  Neu  berg,  Ber.  d.  Deutschen  ehem.  Gesellsch.,  35,  1467  (1902).  —  ^)  J.Wohl- 
ge  muth,  Zeitschr.  f.  physich  Chem.,  37,  475  (1903).  —  =*)  A.  Neu  mann,  Arch.  f.  (Anat.  u.) 
Physiol.,  1899,  Suppl.  S.  552.  —  ■«)  F.  Miescher,  nach  seinen  hinterlassenen  Papieren 
herausgegeben  von  0.  Schmiedeberg,  Arch.  f.  exper.  Path.  u.Pharmak.,  37,  1  (1896).  — 
n  0.  S  chmiedeberg,  Arch.  f.  exper.  Path.  u.  Pharmak.,  43,  57  (1899):  L.  Herlant,  ibid 
44,  148  (1900). 
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säure,  Gerbsäure,  Pikrinsäure,  Silberiiitrat  und  Baryt  etc.  Vier  ihrer  Eigen- 
schaften sind  von  besonderem  Interesse: 

1.  Bildet  sie  mit  Eiweißkörpern  Salze,  die,  bei  saurer  Reaktion  unlös- 
lich, sich  bei  neutraler  oder  alkalischer  Reaktion  durch  Hydrolyse  auflösen. 
Nukleinsäure  Salze  fällen  daher  nicht  allein,  aber  in  Verbindung  mit  anderen 
Säuren  Eiweiß.  Die  eiwcißfällende  Eigenschaft  ist  der  Grund,  weshalb  die 
Nukleinsäure  so  schwer  eiAveißfrei  zu  erhalten  ist; 

2.  bilden  die  Salze  der  Nukleinsäure  bei  großer  Verdünnung  eine 
eigentümlich  zähe,  schleimartige  Lösung^),  in  höherer  Konzentration  erstarren 
sie  zu  einer  festen  Gallerte,  ganz  wie  Gelatinelösungen.  Plenge-)  hat  sie 
wie  Gelatine  als  festen  Nährboden  zur  Züchtung  von  Bakterien  verwenden 
könne ; 

3.  hält  die  Nukleinsäure  Purinbasen  und  Harnsäure  in  einer  Weise 
in  Lösung,  daß  sie  durch  die  üblichen  Reagentien  nicht  von  ihr  losgelöst 
und  daher  bei  Gegenwart  von  Nukleinsäure  nicht  ohne  weiteres  nach- 
gewiesen werden  können  ^ ) ; 

4.  hält  die  Nukleinsäure  in  derselben  Weise  Eisen  in  maskierter  Fonn 
in  Lösung,  so  daß  es  die  Reaktionen  des  Eisenions  nicht  gibt.  *)  Genaueres 
ist  nicht  bekannt;  aber  die  aus  den  Geweben  extrahierte  Nukleinsäui-e 
scheint  immer  Eisen  zu  enthalten ,  das  freilich  erst  in  der  Asche  nach- 
gewiesen werden  kann. 

Behandelt  man  die  ursprüngliche  Nukleinsäure  —  Nukleinsäure  a  — 
mit  starken  siedenden  Säuren,  so  zerfällt  sie  in  ihre  Bestandteile.  Kocht 
man  sie  aber  mit  verdünnten  Säuren  oder  Alkalien  oder  auch  nur  einige 
Zeit  mit  Wasser,  so  erhält  man  verschiedene  Ilmwandlungsprodukte,  die 
man  mit  den  Albumosen  ans  Eiweiß  vergleichen  kann.  Zunächst  geht  die 
Gelatinierfähigkeit  verloren  —  Nukleinsäure  b  — ,  dann  werden  allmählich 
die  Purinbasen  abgespalten,  Avährend  die  übrigen  Körper,  auch  die  Möglich- 
keit, Eiweiß  zu  fällen,  länger  erhalten  bleiben  —  Thyminsäure.") 

Ich  habe  bisher,  meine  Herren,  von  der  Nukleinsäure  gesprochen,  die 
wir  aus  den  Gewebsextrakten  isolieren  können.  Ist  sie  nun  auch  in  den 
Geweben  in  dieser  Fonn,  eventuell  als  Salz  mit  Alkalien  oder  Eiweiß  vor- 
handen, oder  vielleicht  in  ganz  anderer  Bindung,  aus  der  wir  die  Nuklein- 
säure erst  künstlich  herausreißen?  Einigermaßen  klar  ist  das  Verhältnis 
nur  bei  den  Spermatozocn  mancher  Fische,  z.  B.  des  Lachses,  die 
ganz  überwiegend  aus  nukleinsaureni  Protamin  bestehen.  Sonst  aber  macht 

')  D.Ackermann,  Zeitschr.  f.  physiol.  ehem.,  43,  299  (1904):  C.  Hirsch  u.  E.  Stad- 
ler, ibid.,  41,  125  (1904);  Job.  Müller,  Miinchener  med.  Wochenschr.,  1903,  S.  1360.  ~- 
=)  H.  Plenge,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.,  39,  190(1903)  —  ')  M.  Goto,  Zeitschr.  f.  physiol. 
ehem.,  30,  473  (1900).  —  ■*)  A  Ascoli,  Zeitschr.  f.  physiol.  ehem.,  28,  426  (1899).  — 
•')  Kossei  und  Neumann,  Neumann,  Kostytschew,  I.e. 
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die  Beobachtung  die  ji,TÖßten  Schwierigkeiten,  und  zwar  wegen  der  eiweiß- 
fällenden Eigenschaften  der  Nukleinsäure.  Gesetzt  den  Fall  i),  sie  wäre 
im  Gewebe  an  Alkali  gebunden,  so  würden  bei  der  Extraktion  der  Ge- 
webe mit  Wasser  oder  Salzlösungen  neben  dem  nukleinsauren  Natron 
immer  Eiweißkörper  in  Lösung  gehen.  Säuert  man  diese  Lösung  an,  so 
entsteht  ein  Niederschlag,  der  aus  nukleinsaurem  Eiweiß  besteht,  dessen 
Bestandteile  aber  erst  bei  dieser  Behandlung  miteinander  in  ^'erbindung 
gekommen  zu  sein  brauchen.  Kossei  hat  gehofi't,  durch  mikroskopische 
Beobachtungen  hier  eine  Entscheidung  treffen  zu  können,  hat  aber  die  Hoff- 
nung aufgeben  müssen. 2)  Wie  Ehrlich  zuerst  gezeigt  und  M.  Heiden- 
haindann  weiter  ausgeführt  hat,  beruht  die  mikroskopische  Färbung 
mit  den  gewöhnlichen  Anilinfarben  darauf,  daß  diese  Farben  als  Säuren 
und  Basen  mit  den  Basen  und  Säuren  der  Gewebe  farbige  Salze  bilden. 
Nun  ergibt  die  Färbbarkeit  mit  basischen  Farben,  daß  die  Kernsubstanz, 
speziell  das  Chromatin  der  Kerne,  eine  Säure  ist,  und  nach  den  Beobach- 
tungen von  Kossei,  Miescher,  Schmiedeberg,  Zacharias*)  u.a. 
kann  es  gar  keinem  Zweifel  unterliegen,  daß  die  Nukleinsäure  dem  Zell- 
kern seine  saure  Reaktion  verleiht.  Die  Spermatozoenkörper,  die  ja  fast 
reine  Kernsubstanz  sind,  bestehen  auch  fast  ganz  aus  nukleinsaurem  Ei- 
weiß, in  den  Leukozyten  der  Thymus  macht  das  Nukleohiston,  eine  \'er- 
bindung  von  Nukleinsäure  und  Eiweiß,  TT^/g  der  Trockensubstanz  ausf^), 
nur  die  kernhaltigen,  nicht  die  kernlosen  Blutkörperchen  enthalten  Nuklein- 
säure; der  kernarme  Muskel  enthält  nur  sehr  wenig,  der  kernreichere  em- 
bryonale ^luskel  etwas  mehr  Nukleinsäure")  etc.  Aber  in  welcher  Form 
die  Kerne  die  Nukleinsäure  enthalten,  das  ist  damit  nicht  bestimmt;  denn 
auch  die  Verbindungen  der  Nukleinsäure  mit  dem  Eiweiß  sind  noch  Säuren 
und  müssen  ebensogut  mit  den  basischen  Anilinfarben  reagieren,  ebensogut 
durch  Säure  gefällt  werden,  wie  die  Nukleinsäure  selbst.  Die  Bindung  der 
Nukleinsäure  in  den  Kernen  ist  also  noch  fraglich.  Extrahieren  wir  ein 
Gewebe  mit  Wasser,  Salzen  oder  Alkalien,  so  erhalten  wir  in  Lösung  die 
sogenannten  Nukleoproteide;  sie  bestehen  aus  Nukleinsäure  und  Eiweiß 
und  sind  ausgesprochene  Säuren,  die  in  Wasser  schwer  oder  nicht,  in 
Alkalien  oder  Karbonaten  sehr  leicht  löslich  sind,  um  durch  Säuren  ge- 
fällt zu  werden.  An  den  Nukleojiroteiden  haften  vielfach  die  Fennente, 
die  man  aus  den  Organen  mitextrahiert,  und  da  man  den  Kern  ohnehin 
für  den  wichtigsten,  den  vitalsten  Teil  der  Zelle  ansah,  hat  man  die  Nu- 

')  A.  Kossei,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.,  30,  520(1900).  —  ^)  L.  Heine,  Zeitschrift 
f.  physiol.  Chem.,  21,  494  (1896).  —  M.  Heidenhain,  Pflügers  Archiv,  90,  115(1902); 
96,  440  (1903).  —  ■«)  E.  Zacharias,  Ber.  d.  Deutschen  bot.  Gesellsch.,  11,14,  l(j,  19, 
20  (1896—1902).  —  L.  Lilienfeld,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.,  18,  473  (1893).  — 
«)  A.  Kossei,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.,  7,  7  (1882). 
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kleoi)roteide  vielfach  für  die  „Trüfii,er  der  Oxydation"  und  ähnliches  er- 
klärt. Ich  habe  Ihnen  aber  seinerzeit  schon  gesagt,  daü  die  Fenuente  keine 
Eivveißkörper  oder  Nuklcoproteide  sind.  Und  auch  die  Menge  der  Nukleo- 
})roteide  berechtigt  uns  kaum,  ihnen  eine  besonders  wichtige  Funktion  zu- 
zuschreiben. Wenn  sie  ein  Haus  mit  darin  bcHndlichcn  .Alenschen  analysieren, 
so  werden  Sie  99Vo  und  mehr  Kalk,  Ziegel,  Eisen  und  Holz  finden,  und 
die  lebenden  Menschen  fallen  vielleicht  in  die  Fehlergrenzen  der  Analyse. 

Die  Fermente,  die  auf  die  Nukleinsäure  wirken,  sind  erst  in  den 
letzten  Jahren  bekannt  geworden.  Man  kennt: 

1.  Die  Nuklease.  8ie  verwandelt  die  gelatinierende  Nukleinsäure  a 
zunächst  in  die  sogenannte  Nukleinsäure  b,  deren  Salze  nicht  erstarren, 
und  spaltet  sie  dann  weiter  in  die  Purinbasen,  die  Pyriniidine,  l^hosphoi- 
säure  etc.  Daß  die  Lösung  und  vollständige  Spaltung  der  Nukleinsäure 
auf  mehreren  Fermenten  beruht,  dafür  spricht  nichts.  Wohl  aber  haben 
verschiedene  Beobachter  eine  große  Empfindlichkeit  der  Nuklease  gesehen. 
Überläßt  man  Pankreas  der  Autolyse,  so  findet  man  die  Purine  und  die 
anderen  Spaltungsprodukte^),  während  gereinigte,  Nuklease  enthaltende 
Extrakte  der  Drüse  die  Nukleinsäure  in  der  Hauptsache  nur  verflüssigen 
und  nur  sehr  zum  Teile  spalten. 2)  Vor  allem  wird  die  Nuklease  wie  an- 
dere Fermente  vom  Trypsin  bald  zerstört.-)  Die  Nuklease  kommt  vor  im 
Panla-eas^'-) ,  in  der  Dünndarmschleimhaut  3),  der  Thymus*),  der  Milz^), 
der  Hefe und  anderen  Bakterien^),  vermutlich  auch  in  anderen  Organen 
und  Organismen.  In  Thymus  und  Milz  muß  sie,  falls  sie  nicht  etwa  nur 
in  den  Leukozyten  steckt,  sogenanntes  autolytisches  Ferment  sein;  bei  der 
Nuklease  des  Pankreas  und  des  Dünndarms  liegt  es  am  nächsten,  sie  als 
Verdauungsfennente  aufzufassen;  doch  ist  die  Frage  nach  der  Verdauung 
der  Nukleinsäure  noch  ungelöst. 

2.  Oxydationsfermente,  welche  die  Aminopurine  in  die  ent- 
sprechenden Oxypurine  umwandeln,  also  aus  dem  Adenin  und  Guanin 
Hypoxanthin  und  Xanthin  machen.  Sie  sind  von  Schittenhelm  8),  Jones**) 

1)  F.  Kutscher,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chera.,  32,  59  (1900);  39,  159  u.  313  (1903); 
44,  381  (1905);  Endprodukte  der  Trypsinverdauung,  Marburger  Habilitationsschrift,  Straß- 
burg 1899.  —  Fr.  Sachs,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.,  46,  337  (1905).  —  »)  Tr.  Araki. 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.,  38,  84  (1903);  M.  Nakayama,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.,  41, 
348  (1904).  —  ■»)  F.  Kutscher,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.,  34,  114  (1901).  —  '"')  Schümm. 
Hofmeisters  Beitr.,  1;  175,  (1906).  —  «)  Fr.  Kutscher,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.,  32. 
59  (1900);  39,  313  (1903).  —  ')  L.  Iwanoff,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.,  39.  31  (1903): 
H.  Plenge,  ibid., 39, 190  (1903);  A.  Schittenhelm  u.  F.  Schrötter,  ibid.,  39,  203(1903). 
—  ")  A.  Schittenhelm  (z.T.  mit  J.  Schmid  und  E.  Bendix),  Zeitschrift  f.  i)hysiol. 
Chemie,  42,  251  (1904);  43,  228  u.  365  (1904);  45,  121,  152  u.  160  (1905):  46,  354  (1905); 
48,  571  (1906):  50,  36  (1906).  —  ")  W.  Jones  (z.  T.  mit  M.  Winternitz  u.C. R.  Austri an). 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.,  41,  101  (1904);  42,  35  (1904);  44,  1  (1905);  48,  110  (1906). 
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und  Buriani)  in  der  Leber,  Milz,  Lun^-e  und  Niere  verschiedener  Tiere, 
von  Lehmann  2)  und  Shiga^)  in  der  Hefe  beobachtet  worden.  Ob  es  ein 
oder  mehrere  solcher  Fermente  gibt,  unter  welchen  Bedingungen  sie  auf- 
treten oder  nicht,  ist  noch  strittig.  Ebenso  ist  fraglich,  ob  die  Fennente 
nur  auf  die  freien  Purinbasen  einwirken  oder  ob  sie  die  Basen  auch  ver- 
ändern, solange  sie  noch  in  der  Nukleinsäure  gebunden  sind.  Bei  den  Fer- 
menten, die  eine  NH.,-  durch  eine  OH-Gruppe  ersetzen,  ist  auch  die  Frage 
zu  erwägen,  ob  sie  in  vivo  überhaupt  mit  den  Purinen  zu  tun  haben.  Wir 
haben  ja  bei  allen  oxydierenden  Fermenten  gesehen,  daß  ihre  Spezifizität 
nicht  allzu  groß  ist ;  es  wäre  möglich ,  daß  sie  eigentlich  für  die  Desami- 
dierung  anderer  Substanzen  bestimmt,  nur  bei  Zerstörung  des  Gewebes  die 
l'urine  angreifen.  Und  endlich  ist  die  höchst  interessante  Frage  noch  immer 
nicht  erledigt,  ob  durch  weitere  Einwirkung  dieser  Gewebsfermente  die 
Oxypurinc  zu  Harnsäure,  dem  Trioxypurin,  weiter  oxydiert  werden.  Hor- 
baczewski^).  Spitzer^)  und  Schittcnhelm  haben  das  Auftreten  von 
Harnsäure  teils  spontan,  teils  bei  Zusatz  von  Purinbasen  beobachtet,  wenn  sie 
durch  Gewebsbrei  und  Gewebsauszüge  tagelang  Luft  durchlciteten.  Aber  teils 
war  die  Harnsäuremenge  so  klein,  daß  ihr  analytischer  Nachweis  zu  wünschen 
übrig  läßt,  teils  mußten  die  Versuche  solange  ausgedehnt  werden,  daß  die 
Mitwirkung  von  Mikroorganismen  nicht  ausgeschlossen  werden  kann.  Kom- 
pliziert werden  die  Versuche  dadurch,  daß  in  denselben  Geweben  durch 
andere  Fennente  Hanisäure  zerstört  wird,  sowie  durch  die  besprochene 
Eigenschaft  der  Nukleinsäuren,  den  Nachweis  von  Purinen  und  Harnsäuren 
zu  stören. 

3.  Fermente,  von  denen  die  Tri-  und  Dimethylxanthine  ganz  oder 
teilweise  entmethyliert  werden. 

4.  Fermente,  die  den  Purin- und  Pyrimidinring  vollständig  oxy- 
dieren. 

Beide  Klassen  sind  bisher  nicht  in  Lösung  isoliert  worden,  aber  ihr 
Vorhandensein  ergibt  sich  aus  dem  entsprechenden  Verhalten  des  lebenden 
Tierkörpers. 

Meine  Herren I  Das  führt  uns  auf  die  Schicksale  der  Nuklein- 
säure bei  der  Verdauung  und  im  Stoffwechsel  der  Tiere  und  des 
Menschen..  Von  der  V  erdauung «)  der  Nukleinsäure  bzw.  der  Nukleoproteide 

')  R.  Burian,  Zeitschr.  f.  physich  Chem.,  43,  497  (1905).  —  =)  V.  Lehmann,  Zeitschr. 
f.  physiol.  Chemie,  9.  563  (1885).  —  ^)  K.  Shiga,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie,  42  ,  502 
(1904).  —  *)  Zitiert  nach  5  (1889).  —  ^)  W.  Spitzer,  Pflügers  Archiv,  76,  193  (1899).  — 
«)  Gumlich,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie,  18,  508  (1893):  T.  H.  Milroy,  Zeitschr.  f.  physiol. 
Chemie,  22,  307  (1896);  F.  Umher,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.,  43,  H.  3  u.  4  (1901).  — 
P.  M.  Popoff,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie,  18,  533  (1893);  E.Abderhalden  u.  A.  Schittcn- 
helm, ibid.,  48,  452  (1906);  T.  Araki,  ibid.,  38,  84  (1903);  F.Sachs,  ibid.,  46,  337  (1905). 
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14.  Vorlesung. 


wissen  wir,  chiLt  im  Mafien  unter  der  Einwirkung  der  l'epsinsalzsüure 
der  Eiweißanteil  der  Nukleoprotcide  zum  größten  Teil  in  LOsung  geht, 
wahrend  der  Haui)tteil  der  Nukleinsäure  mit  etwas  Eiweiß  unlöslich  aus- 
fällt. Diesen  Niederschlag  hat  man  als  Nuklein  bezeichnet;  er  hat  seiner- 
zeit zur  Entd(>ckung  der  Nuklein  Substanzen  g(>fülirt.  Werden  ganze  Gewebe 
und  Zellen  mit  Pepsinsalzsäure  verdaut,  so  entsteht  ein  Niederschlag-,  der 
sich  mikroskopisch  als  aus  Zellkernen  bestellend  erkennen  läßt.  Bei  der 
Neutralisierung  des  Mageninhaltes  im  Dünndarm  geht  dann  der  Nieder- 
schlag wieder  in  Lösung,  was  schwerlich  nur  auf  der  Änderung  der  Re- 
aktion beruht,  sondern  auf  den  Nukleasen  des  Pankreas  und  des  Dünndarmes, 
die  dabei  die  entscheidende  Rolle  spielen.  Daß  die  Zellkerne  zu  ihrer  Lösung 
des  Pankreassaftes  bedürfen,  ist  als  klinische  Methode  verwendet  worden. i) 
Doch  gilt  hier,  was  ich  Ilinen  früher  gesagt  habe  (Vorlesung  7) :  bei  all- 
gemeiner Gesundheit  sind  immer  Vorrichtungen  vorhanden,  die  den  Aus- 
fall eines  Verdauungssekretes  kompensieren.  Wenn  größere  Mengen  Zell- 
kerne unresorbiert  den  Verdauungsschlauch  passieren,  so  mangelt  nicht 
nur  das  Pankreassekret,  sondern  es  ist  eine  allgemeine  Störung  anzunehmen, 
infolgederen  die  Kompensation  ausbleibt.  In  welcher  Form  die  Nuklein- 
säure resorbiert  wird ,  wissen  wir  noch  nicht.  Im  weiteren  Verlaufe  des 
Stoffwechsels  Avird  sie  jedenfalls  größtenteils  bis  zu  den  Endprodukten 
Phosphorsäure,  Harnstoff"  etc.  verbrannt. 

Gerade  dieser  weitere  Stoffwechsel  aber  hat  seit  Jahren  das  äußerste 
Interesse  der  Physiologen  erregt,  die  Erforschung  des  Purinstoffwechsels 
w-ar  durch  einige  Jahre  beliebte  Modesache  von  Klinikern  und  Physiologen. 
Denn  die  Nukleinsäure  ist  ja  in  den  tierischen  Geweben  nur  in  den  lebenden 
Zellen  vorhanden  und  nicht  auch  daneben  in  gelöster  Form  oder  als  totes 
Reservematerial,  wie  das  bei  einem  Teil  der  Eiweißkörper  der  Fall  ist. 
Der  Nukleinsäurestoffwechsel  könnte  daher  in  ganz  anderem  Maße  als  der 
Eiweißstoffwechsel  als  ein  Maß  für  den  Zellzerfall  und  die  Zellerneuerung 
dienen.  Aber  wie  soll  man  den  Nukleinsäurezerfall  im  Körper  messen '? 
Die  Pyrimidine  -)  und  die  Kohlehydrate  werden  im  Tierkörper  vollständig 
verbrannt  und  liefern  einfach  Kohlensäure  und  Harnstoff".  Die  Phosphorsäure 
aber  kommt  in  der  Nahrung  und  im  Körper  nicht  nur  in  der  Nuklein- 
säure vor,  sondern  nebenbei  auch  im  Kasein  und  anderen  Eiweißen,  im 
Lezithin  und  endlich  als  anorganisches  Salz  in  Muskeln,  Blut  und  Knochen, 
in  Brot,  Gemüse  und  Fleisch.  EbcnsoAvenig  sind  die  Purine  auf  die  Nuklein- 
säure beschränkt,  sondern  konnnen  auch  sonst  vor : 

1.  Enthalten  die  Muskeln  bedeutende  Mengen  freies  oder  jedenfalls 
nicht  an  Nukleinsäure  gebundenes  Hypoxanthin.  Über  seine  Bedeutung  ist 

')  Adolf  Schmidt,   Die  Funktionsprüfunp:  des  Darmes  mittelst  der  Probekost.  Wies- 
baden 1904.  —  =)  H.  Steudel,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie,  32,  285  (1901). 
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nichts  bekannt,  es  steht  wohl  auf  einer  Stufe  mit  den  anderen  in  der 
^Aluskulatur  enthaltenen  Basen,  dem  Kreatin,  Karnosin,  Ignotin,  Novain ')  etc. 
der  Säugetierniuskeln  oder  dem  Taurin  der  Kephalopoden. 

2.  In  den  Pflanzen  unserer  Nahrung  kommen  ^lethylpurine  vor,  von 
denen  das  3'7-Dimethyl-2-6-dioxypurin  oder  Theobromin  des  Kakaos  und 
das  l-3-7-Trimethyl-2-6-dioxypurin  oder  Kaltein  des  Kaffees  und  Tees 
wichtige,  ungemein  verbreitete  Genußmittel  sind. 

3.  Das  wichtigste  Purin  des  tierischen  Stoffwechsels  ist  die  Harn- 
säure, das  2'6'8-Trioxypurin.  Sie  ist  bekanntlich  bei  Vögeln  und  Schlangen 
das  hauptstächliche,  stickstoffhaltige  Ausscheidungsprodukt,  kommt  aber  auch 
bei  den  Säugetieren  regelniäüig  in  geringer  Menge,  beim  Menschen  in  einer 
Menge  von  0"3— 1  g  pro  die  im  Harn  vor.  Aber  vor  allem  wurde  das 
Interesse  der  Mediziner  und  Physiologen  dadurch  auf  die  Harnsäure  gelenkt, 
daß  bei  der  rätselhaften  Stoffwechselerkrankung  der  Gicht  die  Störung  der 
Harnsäureausscheidung  und  das  Ausfallen  der  Harnsäure  in  den  Gelenken 
das  auffälligste  Symptom  sind. 

Was  wissen  wir  nun  von  dem  Purinstoffwechsel  bei  ^lensch  und 
Tier,  zunächst  unter  den  gewöhnlichen  Ernährungsbedingungen V  Aufge- 
nommen werden  in  der  Nahrung  innner  größere  oder  geringere  Mengen 
Nukleinsäure,  dazu  unter  Umständen  freies  Hypoxanthin  im  Fleisch, 
Kaffein,  Theobromin  und  Theophyllin  im  Kaffee,  Tee,  Kakao  usw.  Aus- 
geschieden wird  unveränderte  Nukleinsäure  im  Harn  nicht;  ob  sie  im  Kot 
als  solche  enthalten  ist.  das  ist  unbekannt.  Dagegen  sind  im  Harn  immer 
Purinkörper  vorhanden.  Tu  10.000 1  Mischharn  von  ])eliel)ig  genährten 
Menschen  fanden  Krüger  und  Salomon^) 

Gramm 

3"54  Adenin 

8'5  Hj'poxanthin 

10-11  Xanthin 

22-345  7-Methylxanthin  {Heteroxanthin) 

31-285  1-Methylxanthin 

15-31  1-7-Dimethylxanthin  (Paraxanthin) 

3  40  7-Methylguanin  (P^piguanin) 

9449  Purinbasen. 

Von  diesen  scheiden  für  die  Frage  des  Nukleinstoffwechsels  die 
methylierten  Purine  und  vielleicht  auch  das  Xanthin  aus,  da  sie  Um- 
wandluugsprodukte  der  pflanzlichen  Di-  und  TrimethN^lpurine,  des  Theo- 


')  F.Kutscher,  Zeitschr.  f.  Unters,  d.  Nahrungs-  u.  Genußmittel,  Bd.  10,  528  (1905). 
—  -)  M.Krüger  und  G.  Salomon,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie.,  21,  169  (1895);  24,  364 
(1898);  26,  350  (1898). 
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lirüinins,  Tlieoi)liyllins  und  Kaffeiiis  sind,  i)  Es  bleiben  also  nur  12*04  oder 
22"lö(/  übri^',  die  eventuell  auf  den  Nukleinstott'wechscl  zu  beziehen  wären, 
d.  h.  (bei  6000 — 8000  Tagesportionen)  eine  niiiiiniale  Menge.  Dafür  könnte 
allerdings  vielleicht  noch  die  Harnsäure  in  Betracht  kommen ,  von  der  in 
diesen  Harnen  mindestens  3 — 4  kg  vorhanden  gewesen  sein  müssen. 

Viel  erheblichere  Mengen  von  Turinbasen  als  mit  dem  Harn  werden 
vom  Menschen  im  Kot  entleert.  2)  Bei  kalfee-  und  kakaofreier  Kost  fanden 
Krüger  imd  Schittenhelm  O'll^  pro  Tag.  Und  das  sind  keine  Derivate 
des  Kaffeins  usw. ,  sondern  dieselben  4  Basen,  die  man  bei  der  Spaltung 
der  Nukleinsäure  erhält,  hauptsächlich  Guanin  und  Adenin,  daneben  etwas 
Xanthin  und  Hypoxanthin.  Daß  diese  Purinbasen  nicht  aus  der  Nahrung, 
sondern  vom  Körper  stammen,  haben  Krüger  und  Schittenhelm  gezeigt. 
Ein  Teil  gehört  sicherlich  der  Leibessubstanz  der  Kotbakterien  an,  die  ja 
wie  alle  Zellen  Nukleinsäure  enthalten.  Ob  die  anderen  aber  aus  den 
Nukleinsäuren  der  Verdauungssäfte  2)  oder  aus  abgestoßenen  Darmepithelien 
stammen ,  oder  ob  sie  etwa  wirkliche  spezifische  Ausscheidungsprodukte 
der  Darmschleimhaut  sind,  das  ist  einstweilen  nicht  bekannt. 

Und  unbekarmt,  meine  Herren,  ist  auch  bis  heute  Ort  und  Art  der 
Harn  Säurebildung  im  Organismus  der  Säugetiere.  Drei  Möglichkeiten 
liegen  vor: 

1.  Die  Harnsäure  könnte  synthetisch  aus  ganz  einfachen  Körpern 
aufgebaut  werden.  Dafür  spricht  die  Analogie  mit  den  Vögeln,  bei  denen 
die  Harnsäure  mindestens  zum  Teil,  genau  wie  der  Harnstoff  bei  den  Säuge- 
tieren, in  der  Leber  aus  milchsaurem  Ammoniak  aufgebaut  wird.*)  Dafür 
spricht,  daß  wenigstens  der  Avachsende  Organismus  Purinbasen  aufbauen 
kann.  Kossel^)  und  Tichomiroff«)  fanden,  daß  während  der  Bebrütung 
von  Hühnereiern  und  der  Entwicklung  von  Insekteneiern  die  Purinbasen 
erheblich  zunehmen,  und  Burian  und  Schur')  konnten  das  für  das  Säuge- 
tier bestätigen:    denn  Hunde   und  Kaninchen  enthalten  im  Alter  von 


^)  St.  Boudzj^nski  und  R.  Gottlieb ,  Arch.  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmak.,  36,  45 
u.  127(1895);  37,  385(1895):  Ber.  d.  Deutschen  ehem.  Gesellsch.,  28,  1114(1895):  E.Rost, 
Arch.  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmak.,  36,  56  (1895):  M.Krüger  und  J.  Schmid,  Zeitschr. 
f.  physiol.  Chemie,  36,  1  (1902).  —  =)  W.  Weintraud,  14.  Kongreß  f.  innere  Medizin,  1896, 
S.  190:  Zentralbl.  f.  innere  Medizin  ,  1895,  Nr.  18;  K.  Petren,  Skandinav.  Arch.  f.  Physiol., 
8,  315  (1898);  9,  412  (1899);  M.  Krüger  und  A.  Schittenhelm,  Zeitschr.  f.  physiol. 
Chemie,  35,  153(1902);  45,  14(1905);  A.  Schittenhelm,  Deutsches  Arch.  f.  klin.  Medizin, 
81,  423  (1904).  —  3)  M.  Nencki  u.  N.  Sieber,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie,  32.  291  (1901). 
—  ■•)  W.  V.  Schröder.  Arch.  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmak.,  15,  364  (1882):  O.Min- 
kowski, ibid.,  21(1886);  31  (1893);  K.  Ko walewski  u.  S.  Salaskin,  Zeitschr.  f. physiol. 
Chemie,  33,  210  (1901).  —  ^)  A.  Kossei,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie,  10,  248  (1886).  — 
•)  Tichomiroff,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie,  9,  518  (1885).  —  ')  R.  Burian  u.  H.Schur. 
Zeitschr.  f.  physiol.  (Jhemie,  23,  55  (1897). 
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lg_20  Tagen  viel  mehr  Purinbasen  als  zur  Zeit  der  Geburt,  während  die 
Milch  höchstens  Spuren  davon  aufweist.  —  Für  eine  Synthese  aus  ganz 
anderem  Material  spricht  auch  die  relative  Unabhängigkeit  der  Harnsäure 
von  der  Nahrung,  ohne  daß  natürlich  dadurch  irgend  etwas  Sicheres  be- 
wiesen würde;  die  Versuche M,  die  Harnsäuresynthese  zu  beweisen,  haben 
bisher  nicht  zu  sicheren  Resultaten  geführt. 

2.  Die  Harnsäure  k(3nnte  durch  Antritt  von  Harnstoff  an  den  Pyrimidin- 
ring  entstehen,  was  chemisch  leicht  vorzustellen  ist.  Steudel^)  hat  diese 
Möglichkeit  geprüft,  indem  er  Pyrimidine  an  einen  Hund  verfütterte.  Er 
konnte  keine  Harnsäure  finden,  betont  aber,  daß  dieses  negative  Resultat 
nichts  beweist,  weil  der  Hund  überhaupt  sehr  wenig  Harnsäure  im  Harn 
hat,  und  auf  dieselben  Eingritfe ,  die  beim  .Menschen  zur  Harnsäurever- 
mehrung führen,  mit  der  Ausscheidung  von  Allantoin  reagiert,  s) 

3.  Die  Harnsäure  könnte  durch  Oxydation  von  Purinbasen  entstehen, 
wobei  einmal  die  Purinbasen  der  Nahrung  in  Betracht  kämen,  zum  anderen 
das  Hyi)oxanthin  der  eigenen  Muskeln  und  die  zerfallende  Nukleinsäure  der 
eigenen  Zellen  das  .Material  liefern  müßten.  Diese  Hypothese  ist  sehr  ver- 
lockend; ein  Blick  auf  die  Tabelle  der  Purine  lehrt,  daü  nichts  näher  liegt, 
als  das  Hypoxanthin  und  das  Xanthin,  das  Mono-  und  Dioxypurin,  in  die 
Harnsäure,  das  Trioxypurin,  übergehen  zu  lassen.  Sie  ist  wohl  zuerst  von 
Horbaczewski  aufgestellt  worden  und  galt  lange  als  gesicherte  Tat- 
sache.*) Aber  der  Beweise  entbehrt  sie.  Dafür  spricht  die  Bildung  der 
Harnsäure  durch  Gewebsfermente ,  von  der  ich  Hmen  aber  sagen  mußte, 
daß  sie  nicht  über  allen  Zweifel  erhaben  ist.  Dafür  spricht  die  Vermehrung 
der  Harnsäureausscheidung  bei  Verfütterung  der  nukleinsäurereichen  Thymus, 
die  Weintraud"*)  189ö  beobachtet  hat.  und  die  der  Ausgangsi)unkt  der 
ganzen  Lehre  wurde.  Aber  die  Thymus  und  selbst  die  Nukleinsäure  ent- 
halten noch  andere  Stoffe  als  die  Purine,  und  von  den  Purinbasen  ver- 
ursacht bei  Fütterung  nur  das  Hypoxanthin  beim  ^lenschen  eine  Vennehrung 
der  Harnsäure«),  die  anderen  nicht  oder  doch  nicht  konstant,  Adenin,  das 
durch  die  Gewebsextrakte  zu  Hypoxanthin  wird,  geht  im  lebenden  Körper 
in  6-Araino-2"8-dioxypurin  über.")  l'nd  selbst  diese  Vennehrung  der  Harn- 
säureausschcidung  nach  Hypoxanthinfütterung  beweist  ja  natürlich  nicht, 
daß  das  Hypoxanthin  direkt  in  Harnsäure  übergeht.  8)  Es  ist  genau  so 


')  H.  Wiener,  Ergebnisse  der  Physiologie,  I,  Biochemie.  1902,  S.  555.  —  -)  PI.  Steu- 
del,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie,  32,  285  (1901).  —  ^)  0.  Minkowski,  Arch.  f.  experim. 
Piithol.  u.  Pharmak. ,  41,  375  (1899).  —  •*)  R.Burian  und  H.Schur,  Pflügers  Archiv, 
94,  273  (1902).  —  W.  Weintraud,  Berliner  klin.  Wochenschr.,  1895,  Nr.  19.  — 
«)  0.  Minkowski,  Arch.  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmak.,  41,  375  (1899);  M.  Krüger  und 
J.  Schmid,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie.  34,  549  (1902).  —  ")  0.  Minkowski,  Deutsche  med. 
Wochenschr..  1902,  Nr.  28.  —  «)  F.  Soetbeer,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie,  40,  25  (1903). 
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wahrscheinlich,  daß  das  Hypoxanthin  selbst  verbrannt  wird,  und  in  irgeml 
einer  Weise  einen  Eeiz  für  die  Harnsäurebildung  ausübt.  Diese  iMöglich- 
kcit,  deren  wir  uns  bei  der  Verf ütterung  fremdartiger  Stoffe  immci-  Ijewußt 
bleiben  müssen,  hat  Soetbeer  durch  ein  sehr  treffendes  Bild  veran- 
schaulicht: wenn  wir  ein  Zehnpfennigstück  in  einen  Automaten  werfen, 
so  kommt  ein  Stück  Schokolade  heraus;  werfen  wir  3  Zehnpfennigstücke 
herein,  so  bekommen  wir  3  Stücke  Schokolade.  Das  ist  eine  vollkommene 
Proportionalität,  aber  kein  Beweis  dafür,  daß  die  Schokolade  aus  dem 
Zehnpfennigstück  entsteht.  Daß  bei  dem  Hai-nsäui-estoft'wechsel  solche 
Eeizwirkungen  eine  Rolle  spielen,  lehrt  ein  Versuch  von  Soetbeer  und 
Ibrahim die  einem  Menschen  1  g  Harnsäure  in  Piperazin  gelöst  subkutan 
einsi)ritzten,  und  daraufhin  eine  Vermehrung  der  Harnsäure  im  Harn  um 

2  g  beobachteten.  Dieser  eine,  ganz  rätselhafte  \'ersuch  zeigt,  wie  mangel- 
haft fundiert  die  Lehre  von  der  Hai-nsäurebildung  heute  noch  ist. 

Ja,  wir  wissen  merkwürdigerweise  von  der  Pathologie  der  Harn- 
säure mehr  als  von  ihrem  Entstehen  unter  physiologischen  Bedingungen, 
das  heute,  wie  Sie  sehen,  ganz  unaufgeklärt  ist.  Soetbeer 2)  hat  nämlich 
gezeigt,  daß  bei  gesunden  Menschen  die  Harnsäureausscheidung  einen  ganz 
typischen  zeitlichen  Verlauf  hat.  Er  maß  nicht  wie  die  früheren  Autoren 
nur  die  Tagesausscheidung,  sondern  er  bestimmte  die  Harnsäure  im  Harn 
von  Gesunden  und  von  Gichtikern  in  dreistündlichen  Perioden.  Es  ergab 
sich,  daß  die  Harnsäureausscheidung  des  Gesunden  bei  fleischfreicr  Kost 
fast  gleichmäßig  über  den  Tag  verteilt  ist.  Nur  Morgens  nach  dem  Er- 
wachen ist  sie  konstant  etwas  höher.  Enthält  die  Nahrung  aber  Fleisch, 
so  A\ird  die  Harnsäureausscheidung  in  den  auf  den  Fleischgenuß  folgenden 

3  Stunden  bedeutend,  bis  aufs  Doppelte  gesteigert ;  wenn  nur  eine  Fleisch- 
mahlzeit in  der  Mitte  des  Tages  genommen  wird,  erhält  man  ganz  charakte- 
ristische, regelmäßige  Km-ven.  Bei  Gichtkranken  dagegen  fehlte  diese  Regel- 
mäßigkeit: bei  fleischfreier  Kost  war  die  Kurve  nicht  gleichmäßig,  sondern 
zeigte  starke  Sprünge,  und  ging  bei  Fleischgenuß  nicht  in  die  Höhe.  Es 
sieht  so  aus,  als  sei  der  Körper  des  Gichtikers  mit  Harnsäure  überladen, 
und  scheide  schon  ohnehin  aus,  was  er  könne,  so  daß  eine  weitere  Steige- 
rung unmöglich  ist.  Mit  der  Neigung  der  Harnsäure,  in  den  Gelenken  des 
Gichtikers  unlöslich  auszufallen,  stimmt  dieser  Befund  gut  überein.  "Was 
aber  das  Wesen  der  Störung  ist,  bleibt  auch  hier  wieder  unklar.  Sie  sehen, 
meine  Herren,  daß  der  Harnsäurestoftwechsel  und  seine  etwaigen  Beziehungen 
zu  den  Schicksalen  der  Nukleinstotte  ein  interessantes,  aber  auch  recht 
wenig  geklärtes  Gebiet  ist. 


')  F.  Soetbeer  u.  .1.  Ibrah  im ,   Zeitsclir.  f.  physiol.  Chemie,   35,  1  (l'.<02).  — 
«)  P.Pfeil,  ibid.,  40,  1;  Fr.  Soetbeer,  ibid.,  40,  25  u.  55  (1903). 
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Hämatin. 

Ein  zweiter  Körper,  den  unsere  Nalirun<>-  liäiiü^-  enthält,  ist  das  Hämatin, 
die  prosthetische  Gruppe,  die  im  ^'erein  mit  einem  Eiweißkörper  den  roten 
Hlutfarbstolt;  das  Hämoglobin,  bildet.  Die  Chemie  des  Hämatins  ist  in  den 
letzten  Jahren  von  Nencki^)  und  seinen  Mitarbeitern  und  von  Küster'-) 
im  wesentlichen  aufficklärt  worden. 

Danach  ist  die  Grundlajie  des  Hämatins  das  soj;-enannte  Hämopyrrol, 
CgHisN,  das  wahrscheinlich  ein  Methylpropylpyrrol  ist: 

H 

c  =  r— CH3 

/ 

HN 

\  r=  C  —  CH,  —  CH.,  —  CH3 
H 

Durch  ^'ereinigung  zweier  HämopyrroImolckUle  und  Antritt  von  zwei 
Hydroxylj^ruppen  entsteht  das  Hämatoporphyrin,  CißHigN-jOg,  ein  tief- 
roter  Farbstoff  mit  charakteristischem  Spektrum.  Und  zwei  Moleküle  Hämato- 
l)orphyrin  wieder  vereinigen  sich  mit  einem  Atom  Eisen  zu  dem  Hämatin, 
das  im  Hämoglobin  enthalten  ist.  Das  Hämatin,  C34H32N4O4,  ist  ein  amori)hes, 
blauschwarzes  Pulver,  das  sich  in  Wasser  und  Säuren  nicht,  leicht  dagegen 
in  Alkalien  löst,  also  selbst  eine  Säure  ist.  Charakteristisch  für  das  Hämatin 
ist  die  Leichtigkeit,  Ester  und  Äther  zu  bilden  \  der  Salzsäureester  ist  das 
bekannte  Hämin,  C34  H33  N4  O4  FeCl,  das  seit  alters  zum  Nachweis  von  Blut 
in  kleiner  Quantität  benutzt  wird  und  das  wegen  seiner  guten  Kristalli- 
sationstahigkeit  meist  als  Ausgangsmaterial  zur  Untersuchung  des  Hämatins 
und  seiner  Derivate  gedient  hat. 3)  Das  Hämatin  hat  ein  charakteristisches, 
dem  des  Oxyhämoglobins  ähnelndes  Spektrum,  und  es  teilt  mit  dem  Oxy- 
hämoglol)in  vor  allem  die  Fähigkeit,  Sauerstoti"  locker  zu  binden.  Entfernt 
man  den  Sauerstott"  aus  dem  Hämatin ,  so  entsteht  Häniochromogen ,  das 


')M.  Nencki  und  N.  Sieber,  Arch.  f.  exper.  Path.  u.  Pharmak.,  24,  430  (1888): 
M.  Nencki  und  J.  Zalesk i ,  Ber.  d.  Deutschen  ehem.  Gesellsch.,  34,  997.  1901;  M.  Nencki 
und  L.  Marchlewski,  ibid.,  34,  1G87  (1901);  M.  Nencki  und  .l.Zaleski,  Zeitschr.  f. 
physiol.  ehem.,  30,  384(1900);  J.Zaleski,  ibid.,  37.  54  (1902):  43,11  (1904);  L.March- 
lewski,  ibid.,  38,  19ü  (1903);  41  38  (1904);  42,  65  (1904);  43,  410  u.  464  (1904);  45, 
ITC)  (1905);  47,  330  (1906);  vgl.  auch  N.  Sieber,  Münchener  med. Wochenschr.,  1902,  Nr.  45, 
und  H.  Steudel,  Chem.  Zeitschr.  1,  Nr.  15  (1902).  —  -)  W.  Küster,  Ber.  d.  Deutschen  ehem. 
Gesellsch.,  29,  821;  30,  105:  32,  678;  33,  3021;  35,  1268  u.  2948;  37,  2470  (1896—1904); 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.,  28,  1  u.  34;  29,  185;  40,  391  u.423;  44.  391;  47,  294  (1899 
bis  1906);  Liebigs  Annalen,  315,  174  (1900);  345,  1  (1905);  346,  1  (1906).  Eine  nähere 
Beschreibung  aller  Körper  der  Hämatingruppe  steht  u.a.  bei  0.  Cohnheim,  Chemie  der 
Eiweißkürper,  2.  Aufl ,  Braunschweig  1904,  S.  254—263.  —  *)  Außer  den  genannten  Arbeiten: 
E.  v.Zeynek,  Zeitschr.f.  physiol. Chem., 25, 492(1898);  K.A.  H.Mörner,  ibid.,41,  542(1904). 
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also  dem  reduzierten  llümofi'lobin  entspricht.  Auch  mit  Kohlenoxyd  kann 
sich  das  llämochronio<;en  vereinen ,  die  charakteristischen  Eigenschaften 
des  Hämoj?lübins  werden  also  nicht  sowohl  durch  das  Eiweiß,  als  durch 
das  Hämatin  l)edin}i;t. 

Besonderes  Interesse  haben  nun  die  Beziehunj^en  des  Hämatins,  besser 
des  Hämatopor])hyrins  zu  anderen  Farbstotten.  Aus  dem  Hämatoporphyrin 
haben  Nencki  und  Zaleski  durch  energische  lleduktion  das  Hämopyrrol 
gewonnen ;  durch  schwächere  Reduktion  erhielten  sie  dagegen  das  sogenannte 
Mesoporphyrin.  Dies  ist  einmal  identisch  mit  dem  Hämatoidin das 
in  allen  Blutextravasaten  vorkommt,  und  dessen  allmähliche  Farbenverände- 
rungen, das  Blau-,  Braun-  und  Grünwerden  von  Blutaustritten  bedingen. 
Zweitens  steht  das  Mesoporphyrin  dem  Phylloporphyrin  sehr  nahe,  das 
zusammen  mit  Lecithin  und  Avohl  noch  andern  Gruppen  das  Chloi'ophj^ll 
bildet,  den  grünen  Farbstoff  der  höheren  Pflanzen,  auf  dem  die  Assimilation 
der  Kohlensäure  zu  Zucker  beruht. 2)  Der  rote  Blut-  und  der  grüne  Blatt- 
farbstott"  enthalten  also  die  gleiche,  wirksame  Gruppe;  ja  vielleicht  sind 
auch  die  meisten  anderen  tierischen  Farbstoffe  Derivate  des  Hämopyrrols.^) 
Drittens  endlich  ist  das  Mesoporphyrin  aufs  nächste  verwandt  mit  dem  Bili- 
rubin, dem  hauptsächlichen  Gallenfarbstoff",  von  dem  sich  die  übrigen 
Gallenfarbstoffe  ableiten.*)  Dementsprechend  entsteht  aus  dem  Hämatin,  dem 
Hämatoporphyrin  und  dem  Bilirubin  durch  Reduktion  der  gleiche  Körper,  das 
Urobilin"),  das  andrerseits  durch  Oxydation  auch  aus  dem  Hämopyrrol 
erhalten  werden  kann. 6)  Das  Urobilin  (oder  Sterkobilin  oder  Hydrobiliruin) 
entsteht  durch  die  gleiche  Reduktion  auch  im  Darmkanal ;  es  ist  der  braune 
Farbstoff"  des  Kotes  und  —  da  er  leicht  resorbiert  wird  —  der  oder  einer 
der  Harnfarbstott'e.  Außer  durch  die  Darmbakterien  scheint  Urobilin  auch 
noch  an  anderen  Stellen  des  Organismus  entstehen  zu  können.^) 

Von  der  Verdauung  des  Hämoglobins,  das  ja  im  Fleisch  und  anderen 
Geweben  reichlich  vorkommt,  wissen  wir,  daß  es  durch  die  saure  Reaktion 
des  Mageninhalts  sofort  zerlegt  wird ;  der  Eiweißanteil  wird  iieptonisiert.  das 

1)  R.  Virchow,  Sein  Archiv,  1,  379  u.  411  (1847).  —  =)  E.  Schunck  und 
Marchlewski,  LiebigsAnn.,  278,  284,  288,  290(1891—1896).  —  =*)  L.  Marchle  wski, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.,  38,  196  (1903).  —  <)  W.  Küster,  Ber.  d.  Deutschen  ehem. 
Gesellsch.,  35,  1268(1902);  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem. ,  47,294  (1906);  R.  Maly,  Liebigs 
Ann.,  161,  368;  163,  77  (1872);  Pflügers  Arcli.,  20,  331  (1879);  M.  Jaffe.  Vircbows 
Arch.,  47,  405  (1869);  E.Salkowski,  Hoppe-Seylers  Med.-chem. Unters.,  S.  436  (1871).  — 
F.  Hoppe-Seyler,  Ber.  d.  Deutschen  ehem.  Gesellsch.,  7,  1065  (1874):  M.  Nencki  und 
N.  Sieber,  ibid.,  17,  2270  (1884);  Arch.  f.  exper.  Path.  u.  Pharmak.,  18,  401  (1884):  auch 
R.  Maly,  vgl.  Anm.  4.  —  ")  M.  Nencki  u.J.  Zaleski,  Ber.  d.  Deutschen  chem.  Gesellsch., 
34,  997  (1901).  Näheres  über  das  Urobilin  z.B.  bei  O.Cohnheim,  Roscoe-Schorlemmcrs 
Lehrbuch  der  organischen  Chemie,  Bd.  9,  S.  309,  Braunschweig  1901.  —  ')  F.  Fischler. 
Heidelberger  Habilitationsschrift,  1906. 
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Hämatin  fällt  unlöslich  aus.i)  Im  Dünndarm  geht  es  in  Lösung,  muß  aber 
offenbar  bald  wieder  verändert  werden.  Denn  bei  Fütterung  mit  Hämoglobin 
ist  Eisen  als  Ion  in  den  resorbierenden  Zellen  des  Duodenums  nachzuweisen, 
es  muß  also  aus  dem  Hämatinraolekül  losgelöst  worden  sein.  Was  weiter  aus 
dem  Hämatin  wird,  wissen  wir  nicht;  sein  Eisen  wird  jedenfalls  aufgenommen 
und  verwertet.  Vielleicht  wird  es  direkt  zu  Urobilin,  vielleicht  wird  es  resor- 
biert und  wie  das  aus  zerfallenden  Blutkörperchen  des  eigenen  Blutes  stam- 
mende Hämatin  in  der  Leber  zu  Bilirubin.  Auch  die  Derivate  des  C'hlorophylls, 
das  ja  in  der  grünen  l'flanzennahrung  reichlich  vorhanden  ist,  könnten  zu 
Urobilin  werden  und  in  den  Kreislauf  der  Hämatinstoffe  hercingeraten.^) 

Lezithin. 

Eine  dritte  Substanz,  die  wir  oft  mit  unserer  Nahrung  aufnehmen, 
ist  das  Lezithin.  Das  Lezithin 3)  ist  eine  Vereinigung  von  2  ^lolekülcn 
einer  Fettsäure  mit  je  einem  Molekül  Glyzerin,  rhosjihorsäure  und  Cholin, 
das  Cholin  (('bHisNO,)  ist  Trimethyloxäthylammoniumhydroxyd.  Wahr- 
scheinlich ist  das  Lezithin  so  konstituiert,  daß  das  Glyzerin  mit  den  beiden 
Fettsäuren  und  der  einen  Valenz  der  Phosphorsäure  Ester  bildet,  während 
eine  andere  Valenz  der  Phosphorsäure  sich  mit  dem  Cholin  verbindet. 
Das  Lezithin  ist  ein  neutraler  Körper  und  steht  also,  bis  auf  seinen  Ge- 
halt an  Phosphorsäure  und  Cholin  den  Fetten  recht  nahe;  es  hat  daher 
auch  ihre  Löslichkeit,  löst  sich  nicht  in  Wasser  und  kaltem  Alkohol,  sehr 
leicht  dagegen  in  heißem  Alkohol  und  Äther.  Da  die  Fettsäuren  Palmitin-, 
Stearin-  und  Ölsäure  sein  können,  auch  zwei  verschiedene  Fettsäuren  ins 
Molekül  eintreten  können,  so  gibt  es  verschiedene  Lezithine,  dem  Distearyl- 
lezithin  kommt  die  Zusammensetzung  C44HgoNP09  zu.  Das  Lezithin  ist 
ein  äußerst  reaktionsfähiger  Körper,  der  mit  den  verschiedensten  Körper- 
bestandteilen ^'erbindungen  eingehen  kann;  solche  mit  Eiweiß  sind  als 
Lezithalbumine,  eine  Verbindung  mit  Traubenzucker  als  Jecorin*),  solche 
mit  noch  anderen  Kohlehydraten  als  Phosphatide  und  Lezitliane^)  be- 
schrieben worden.  Indessen  ist  es  bei  allen  diesen  Körpern  durchaus  fraglich, 
wie  weit  sie  chemische  Individuen  und  wie  weit  sie  in  den  Organen  und 


')  R.  V.  Zeynek,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.,  30,  126  (1900).  —  -)  L.  Marchlewski, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.,  43,  464  (1904).  —  ^)  Entdeckt  in  Hoppe -Seylers  Laboratorium 
von  C.  Diakonow,  Hoppe-Sey  1  ers  Medizinisch-chemische  Untersuchungen,  S.  221  (1868). 
—  *)  E.  Drechsel,  Journ.  f.  prakt.  Chemie,  II.  F.,  33,  425  (1886);  Zeitschr.  f.  Biol. ,  33, 
85  (1896);  vgl,  aber  H.  .J.  Bing,  Skandinav.  Arch.  f.  Physiol.,  9,  836  (1899):  J.  Meinertz. 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.,  46,  376  (1905);  Waldvogel  und  Tintemann,  ibid.,  47,  129 
(1906).  Vor  allem  sehe  man  über  die  Phosphatide:  A.  Erlandsen,  ibid.,  51,  71  (1907); 
M.  Stern  u.  H.  Tierfelder,  ibid.,  53,  370  (1907).  —  =^)  E.  Winterstein  u.  0.  Iliestand, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.,  47,  496  (1906):  L.  Marchlewski,  ibid.,  48,  181  (lb06). 
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14.  Vorlesung. 


Geweben  prätüniiicrt  sind,  und  ebenso  ist  die  Einheitlichkeit  und  Feinheit 
der  meisten  Lezithini)riii)arate  nicht  innner  sicher  i),  so  dali  auf  diese  Stotte 
hier  nicht  näher  eingeji,angen  werden  kann.  Auch  die  chemisch  und  i)hysio- 
lü^isch  so  interessanten  stickstotfhaltig-en  Ghikoside  aus  dem  Gehirn  und 
anderen  Organen,  das  Gerebron,  Protag-on  etc.  seien  hier  nur  erwähnt, 
da  wir  von  ihrer  Umwandhing-  im  Körper  gar  nichts  wissen. 2)  \on  unseren 
Nahrungsmittehi  ist  wohl  der  Eidotter  am  reichsten  an  Lezithin,  da  er  — 
wenigstens  von  dem  Roliprodukt  —  gegen  10%  enthält. »)  Doch  besteht  bei 
allen  zellreichen  Geweben,  beim  Muskel  und  noch  mehr  den  Drüsen,  der  Äther- 
extrakt zum  erheblichen  Teile  aus  Lezithin  und  nicht  aus  Fett.  Auch  die  Milch, 
besonders  die  menschliche  Milch,  scheint  relativ  reich  an  Lezithin  zu  sein.-*) 

Wie  Kutscher  und  Lohmann^)  entdeckt  haben,  entsteht  bei  der 
Selbstverdauung  des  Pankreas  aus  dem  vorhandenen  Lezithin  in  reichlichei- 
Menge  Cholin,  ferner  vermögen  Darmextrakte  ^)  und  alle  untersuchten 
Steapsine  das  den  Fetten  so  nahe  stehende  Lezithin  aufzuspalten.^)  Es  ist 
daher  wohl  zu  vermuten,  daß  das  Lezithin  der  Nahrung  im  Dünndann  vor 
der  Resorption  zerlegt  wird.  Sicheres  wissen  wir  indessen  über  die  Schick- 
sale des  Lezithins  bei  der  Verdauung  und  im  Stoffwechsel  nicht,  was  um 
so  bedauerlicher  ist,  da  das  Lezithin  in  den  letzten  Jahren  durch  seine 
Beziehungen  zu  Toxinen,  zur  Hämolyse,  als  Angriffspunkt  mancher  Strahlen 
sehr  an  Interesse  gewonnen  hat.  Einer  der  Bausteine  des  Lezithins,  das 
Cholin ,  hat  sich  als  ein  starkes  Gift  von  eigentümlich  spezifischer  Wirkung 
auf  die  Generationsorgane  erwiesen  s),  und  es  wäre  von  besonderem  Interesse, 
zu  wissen,  ob  das  Cholin  im  Laufe  der  Verdauung  und  des  intermediären  Stoff- 
wechsels beständig  gebildet  wird,  und  nur  die  Überschwemmung  des  Organis- 
mus mit  Cholin  verderblich  ist,  oder  ob  durch  besondere  Vorrichtungen  dafür 
gesorgt  ist,  daß  das  Cholin  niemals  in  die  Körpersäfte  gelangen  kann. 

Das  Cholin,  dem  also  der  Aufbau 
H,  Cv  /OH 

H3  c^n( 

H3C/     \CH,  — CHoOH 


1)  E.  Schulze,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie.  52,  54  (1907).  —  H.  Thierfelder 
u.  E.  Wörner,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.,  30,  542  (1900):  H.  Thier  felder,  ibid.,  43,  21 
(1904);  44,  366  (1905);  46,  518  (1905);  48,  80  (1906);  A.  Noll,  ibid.,  27,  370  (1899): 
W.  Gule  witsch,  ibid.,  27,  50  (1899);  0.  Rosen  heim  u.  C.  Tebb,  Joum.  of  Physiology. 
36,  1  (1907).  —  ')  A.Manasse,  Biochemische  Zeitschr.,  1,  246(1906).—  K.  Burow. 
Zeitschr.  f.  phvsiol.  Chem.,  30,  495  (1900).  —  !*)  F.  Kutscher  u.  Loh  mann,  Zeitschr.  f. 
physiol.  Chem.',  39,  159(1903);  39,  313(1903)];  41,  332(1904).  -  «)  P.  Bergell,  Zentralbl. 
f.  allg.  Path.  u.  path.  Anat.,  12,  633  (1901)  (nach  K  utsch  e  r  u.  Loh  mann).  —  ')  C.  Schu- 
rn  of  f- S  im  an  o  ws  ki  u.  N.  Sieber,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.,  49,  50  (1906).  —  »)  E.  v. 
Hippel  u.  H.  Pagenstecher,  Münchener  med.  "Wochenschr.,  1907,  452;  v.  Gräfes  Arch. 
f.  Ophthalmologie,  65,  326  (1907). 
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zukommt,  kann  durch  geringfügif?e  Veränderungen  der  Oxäthylgruppe  leicht 
in  Novain  oder  in  Muskarin  übergehen,  die  beide  starke  Gifte  sind.  Das 
Mnskarin  oder  ein  ganz  nahe  verwandter  Körper  ist  von  Kutscher  i)  im 
Fleischextrakt  aufgefunden  worden,  und  ebendort  fand  Kutscher i)  noch 
andere  Basen,  das  Oblitin,  CigHsgNaOg,  das  Novain,  CVH19NO3,  und 
das  Neosin,  CßHi^NO,,  die  ebenfalls  dem  Cholin  nahe  stehen.  Das  Neosin 
hält  Kutscher  für  das  nächst  höhere  Homologe  des  Cholins,  für  das  Novain 
nimmt  er  die  Konstitution  an : 

H3  C\  /OH 
H  C  N 

HgC/  \CH,  — CH.2— OH,-CH(OH),. 
Im  Oblitin  müssen  zwei  Novainreste  miteinander  verkoppelt  sein.  Das  Neosin 
ist  auch  im  fi-ischen  Fleisch  vorhanden,  die  beiden  anderen  Körper  ent- 
stehen vielleicht  durch  Wirkung  von  Bakterien.  Im  Stoffwechsel  wird 
Novain  nicht  oder  wenig,  Oblitin  nur  in  Novain  verwandelt.  Bei  Genuß 
von  Fleischextrakt,  d.  h.  bei  den  meisten  Menschen,  fanden  Kutscher 
und  Lohmann 2)  im  Harn  Neosin  und  das  ihm  nahestehende  Redukto- 
novain,  CVHiyNOo. 

Der  nächste  Körper,  den  ich  liier  anführen  will,  ist  das  Cholesterin, 
das  wie  das  Lezithin  ein  regelmäßiger  Bestandteil  aller  tierischen  und  pflanz- 
lichen Zellen  ist  und  sich  daher  auch  in  fast  allen  Nahrungsmitteln  vorfindet, 
das  aber  außerdem  in  beträchtlicher  Menge  —  0"6bisl*6^/  in  1000  cm »), 
das  wären  1 — 3  g  pro  Tag  —  in  der  Galle  enthalten  ist.  Das  Cholesterin 
ist  ein  einwertiger  Alkohol  von  der  Zusammensetzung  C.27H44O;  die  Kon- 
stitution ist  noch  nicht  aufgeklärt,  doch  konnten  eine  Reihe  von  gut  charakte- 
risierten Umwandlungsprodukten  erhalten  werden,  die  einen  Schluß  auf 
den  Aufbau  des  Cholesterins  gestatten.  Vennutlich  besteht  es  aus  mehreren 
hydrierten  Kohlenstoffringen,  steht  also  in  Beziehung  zu  den  Terpenen.*) 
Vielleicht  gibt  es  mehrere  Cholesterine.  —  Das  Cholesterin  wird  in  be- 
deutender Menge  mit  dem  Kot  entleert,  aber  nur  beim  Fötus  als  solches, 
sonst  als  Koprostcrin*),  ein  Umwandlungsprodukt,  das  offenbar  durch 
die  Bakterien  des  Darmkanals  entsteht. 


')  F.Kutscher,  Zentralbl.  f.  Physioh)gie,  19,  H.  15  (1905);  Zeitschr.  f.  Unter- 
suchung d.  Nahrungs-  und  Genußmittel,  10,  528  (1905);  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem. ,  48, 
331  (1906);  49,  47  (1906);  49,  484  u.  50.  250(1906).  —  -)  F.Kutscher  und  A.  Loh- 
mann, Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.,  48,  1  (1906);  51,  457  (1907).  —  ')  0.  Hammarsten, 
Lehrbuch  d.  physiol.  Chemie,  5.  Aufl.,  276  (1904).  —  ^)  A.  Windaus,  Ber.  d.  Deutschen 
chem.  Gesellsch.,  36,  3752;  37,  3699,  4378;  89,  518,  2008,  2249;  40,  257  u.  3681  (1903 
bis  1907) ;  G.  Stein,  Freiburger  philosoph.  Dissertation  1905;  daselbst  die  übrige  Literatur. 
^)  S.  V.  Bondzynski,  Ber.  d.  Deutschen  chem.  Gesellsch.,  29,  476  (1896):  Zeitschr.  f.  physiol. 
Chem.,  22,  396  (1896). 
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14.  Vorlesung. 


Weiterhin  wären  zu  nennen  das  Kreatin,  C^HgNsO,,  und  sein  An- 
hydrid, das  Kreatinin.  Das  Kreatin  hat  die  Konstitution 

H,N— C— N— CHa— C'OOIIi 

II  I 
NH  CE, 

es  ist  also  einmal  ein  Guanidinderivat,  und  leitet  sich  andererseits  von 
einem  methylierten  Glykokoll  ab.  Es  kommt  in  bedeutender  Menge  im 
Muskel  vor,  durchschnitthch  O-W))  c/ in  100  (/^  ),  das  wären  mindestens  100^ 
im  menschlichen  Körper.  Zusammen  mit  dem  Hj^poxanthin ,  dem  Cholin 
und  seinen  oben  genannten  Verwandten  und  den  Abkömmlingen  der  Nuklein- 
säure bildet  es  die  15o/o  Stickstoflt",  die  in  frischem  Fleisch  nicht  Eiweißstick- 
stoff, sondern  Extraktiv-Stickstoff  sind.  2)  Auch  ist  es  damit  eines  der  haupt- 
sächlichsten Bestandteile  des  käuflichen  Fleischextraktes.  Hier  hat  aber 
Kutscher»)  außerdem  Methylguanidin ,  Dimethylguanidin  gefunden,  die 
sich  ja  leicht  von  dem  Kreatin  ableiten  und  ferner  eine  Base  von  der 
Zusammensetzung  C9H14N4O3,  die  er  Ignotin  nennt,  deren  Konstitution 
noch  unaufgeklärt  ist,  die  aber  offenbar  auch  Beziehungen  zum  Kreatin 
hat.  Ferner  haben  Gule witsch  und  Amiradzibi*)  im  Fleischextrakt  die 
Base  Carnosin  gefunden,  die  mit  dem  Ignotin  isomer  oder  identisch  ist, 
und  endlich  hat  Kutscher im  Fleisch extrakt  das  Vitiatin  gefunden, 
eine  Base  von  der  Zusammensetzung  CgHi^Ng,  der  er  folgende  Konstitu- 
tion gibt: 

H,N— C"— N— CH2— CHo— NH— C— NHo 

NH  CH3  NH 

Damit  Avürde  sie  die  Muttersubstanz  der  ganzen  Gruppe  sein,  von  der  sich 
Kreatin,  Ignotin  und  die  Methylguanidine  leicht  ableiten  lassen.  Ob  freilich 
Methyl-  und  Dimethylguanidin,  Ignotin,  Carnosin  und  Vitiatin  im  Muskel- 
extrakt präfomiiert  sind  oder  erst  sekundär  aus  dem  Ki'eatin  entstehen, 
ist  ungewiß;  jedenfalls  kommen  sie  häufig  in  der  Nahrung  vor. 

Über  das  Schicksal  des  Kreatins  und  seiner  Verwandten  im  Orga- 
nismus besteht  noch  keine  Klarheit.  Der  Kreatingehalt  der  Muskeln  läßt 
sich  durch  die  Nahrung  anscheinend  nicht  beeinflussen  ,  wie  das  bei 
Stoffen,  die  zur  Zusammensetzung  der  lebenden  Organe  gehören,  ja  immer 
der  Fall  ist.  Doch  sah  Jaffe^)  den  Kreatingehalt  etwas  steigen,  wenn  er 


1)  M.  Jaffe,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie ,  48,  458  (1906).  —  ^)  M.  Voit,  Zeitscbr.  f. 
Biol.,  45,  91  (1904).  —  F.Kutscher,  Zeitschr.  f.  Untersuch,  d.  Nahrungs- u.  Genußmittel. 
10,  528  (1905);  auch  Zentralbl.  f.  Physiol.,  19,  H.  15  (1905).  —  *)  W.  Gulewitsch  und 
S.  Amiradzibi,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie,  30,  565  (1900).  —  '^)  F.  Kutscher,  Zentralbl. 
f.  Physiol.,  21,  33  (1907).  —  «)  M.  Jaffe,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie,  48  ,  430  (1906): 
G.  Dorn  er,  ibid.,  52,  225  (1907). 
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sehr  ^-roße  Mengen  Glykoeyaniin  verfütterte,  das  sich  von  dem  Kroatin  nur 
durch  den  Mangel  einer  Methylgruppe  unterscheidet.  Im  Harn  wird  dauernd 
eine  erhebliche  Menge  von  Kreatinin  —  ca.'lg  pro  Tag  —  ausgeschieden, 
daneben  bisweilen  auch  etwas  Kroatin.  Seine  Ausscheidung  ist  ziendich 
unabhängig  von  der  Nahrung  und  von  der  sonstigen  Lebensweise  i) ,  nur 
unter  Bedingungen,  unter  denen  der  lebende  Muskel  zerfällt,  geht  die  Aus- 
scheidung in  die  Höhe.  ^  Selbst  durch  Zufuhr  großer  Mengen  Kreatin  und 
Glykocyamin  steigt  die  Kreatininausscheidung  nur  unbedeutend,  und  geht 
andererseits  auch  im  Hunger  und  bei  kreatinfreier  Kost  weiter.  Neben  dem 
Kreatinin  haben  Kutscher^)  und  seine  Mitarbeiter  im  Harn  dieselben 
Basen  gefunden,  wie  im  Fleischextrakt,  Methyl-  und  Dimethylguanidin  und 
Vitiatin.  Auch  hier  ist  ein  direkter  Übergang  dieser  Stoffe  aus  der  Nahrung 
in  den  Harn  nach  den  Beobachtungen  von  Achelis  nicht  innner  anzu- 
nehmen, sondern  die  Verhältnisse  liegen  komplizierter. 

Genußmittel. 

Die  genannten  Basen  von  der  Gruppe  des  C'holins  und  des  Kreatins 
bilden  zusannnen  mit  Purinbasen  und  anderen  Derivaten  der  Nukleinsäure, 
mit  Kohlehydraten  und  organischen  Säuren  die  bekannten  Extraktiv- 
stoffe der  Muskeln,  zum  Teil  auch  anderer  Gewebe.  Ihr  Schicksal  und 
ihre  Bedeutung  habe  ich,  soweit  wir  etwas  davon  wissen,  in  dieser  ^'or- 
lesung  besprochen.  Außerdem  enthalten  aber  die  Gewebe,  besonders  die 
Muskeln,  wohlschmeckende  Stoffe,  die  Fleisch,  Fleischextrakt  und 
Fleischbrühe  zu  einem  Genußmittel  machen,  und  die  von  erheblicher 
Bedeutung  für  die  Verdauung  sind.  Sie  haben  früher  gehört,  daß  der 
Magensaft  dann  abgesondert  wird,  wenn  das  Genossene  gut  schmeckt, 
den  Wohlgeschmack  erregt.  Näher  läßt  sich  hierüber  nichts  sagen,  da 
ganz  verschiedene  Naln-ung  dem  Fleisch-  und  dem  Pflanzenfresser  nmndet, 
da  ja  die  einzelnen  Menschen  ganz  verschiedene  Geschmäcker  haben,  und 
da  es  sich  auch  nicht  nur  um  Erregung  eines  Sinnes  handelt.  Denn  außer 
dem  Geschmacksinn  mit  seinen  fünf  Qualitäten  süß,  sauer,  bitter,  salzig  und 
laugenhaft,  spielen  Tastreize,  die  durch  die  Konsistenz  der  Speisen  ver- 
mittelt werden.  Kalt-  und  Warmempfindung,  und  endlich  vor  allem  Geruchs- 
reize ja  bekanntlich  eine  große  Rolle  dabei ,  ob  uns  etwas  gut  schmeckt 
oder  nicht.  Die  Fette,  die  Eiweißkörper  und  die  Kohlehydrate  aber  sind 


')  C.  J.  C.  van  Hoogenhuyze  und  H.  Verploegh,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie,  46, 
415  (1906);  daselbst  die  Literatur;  Ü.  Dorner,  ibid.,  52,  225(1907).  —  ')  F.Kutscher 
und  A.  Lohraann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie,  48,  1  u.  422;  49,  81(1906):  F.Kutscher, 
ibid.,  51,  457  (1907)  (Zusammenfassung);  W.  Achelis,  ibid.,  50,  10(1906);  F.  Kutscher 
und  AV.  Achelis,  ibid.,  52,  91  (1907). 
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alle  geruchlos,  die  Fette,  die  EivveiLikörper  und  die  Stärke  auch  geschmack- 
los, also  hängt  der  Wohlgescliniack  und  damit  sowohl  die  Nahrungsauf- 
nahme überhaupt,  wie  weiterhin  die  »Sekretion  des  psychischen  Magensaftes 
nicht  von  den  eigentlichen  Nahrungsstoüen  ab,  sondern  von  anderen  chemi- 
schen Körpern,  die  sie  begleiten,  die  wir  noch  sehr  wenig  kennen.  Wir 
kennen  die  folgenden,  ohne  daß  die  Liste  vollständig  zu  sein  braucht: 

1.  Extraktivstoffe  der  Gewebe.  Sie  haben  außer  der  Wohlgeschmack 
erregenden  Wirkung  noch  eine  z\veite;  sie  erregen  mittelst  des  Hormons 
der  Schleimhaut  des  Antrum  pylori  (Vorlesung  5)  den  „chemischen  Magen- 
saft", rufen  also  auf  dem  Blutwege  Sekretion  von  Magensaft  hervor.  Fleisch- 
brühe und  Fleischextrakt  bewirken  also  Sekretion  von  Magensaft,  selbst 
wenn  sie  ohne  Appetit  oder  widerwillig  genossen  werden,  selbst  wenn  sie 
mit  Umgehung  der  Sinnesorgane  des  Kopfes  durch  eine  Fistel  oder  mittelst 
der  Schlundsonde  direkt  in  den  Magen  eingeführt  werden.  Fleisch,  das 
die  Extraktivstoffe  enthält,  wird  zunächst  durch  den  psychischen  Magensaft 
verdaut,  dadurch  werden  die  Extraktivstoffe  in  Freiheit  gesetzt  und  rufen 
nun  neue  verstärkte  Sekretion  hervor.  Die  bekannten  Substanzen  des  Fleisch- 
extraktes scheinen  an  beiden  Wirkungen  unbeteiligt  zu  sein.  Sie  sind 
geschmack-  und  geruchlos  und  sind  auch  nicht  die  Erreger  des  chemi- 
schen Saftes.  M  Der  wirksame  Bestandteil  findet  sich  also  unter  den  noch 
unbekannten  Stoffen. 

2.  Gewisse  Röstprodukte,  die  entstehen,  wenn  Eiweißkörper,  Kohlehy- 
drate, Fette  und  wohl  noch  andere  Bestandteile  übermäßig  erhitzt  werden,  so 
daß  sie  anfangen  zu  verbrennen.  Sie  entstehen  beim  Braten,  beim  Backen  des 
Brotes,  beim  Rösten  des  Kaffees  usw.  Chemisch  wissen  wir  von  diesen 
Stoffen,  etwa  mit  Ausnahme  des  Karamels  aus  dem  Rohrzucker,  sehr  wenig. 
Sie  wirken  wohl  wesentlich  als  Gerachsreize  und  sind  beim  Menschen  die 
allerstärksten  Erreger  des  Wohlgeschmacks. 

3.  Gewisse  „ätherische",  wohlriechende  Substanzen,  die  dem  Wein, 
den  Likören  und  anderen  alkoholischen  Getränken,  aber  auch  Früchten 
und  Kompotten  ihren  Reiz  verleihen.  Ein  Teil  sind  Ester,  wie  der  Essig- 
säureäthylester, der  sogenannte  Essigäther  und  verschiedene  ihm  nahe- 
stehende Stoffe,  ein  Teil  entsteht,  wie  F.  Ehrlich^)  gezeigt  hat,  durch 
die  Einwirkung  bestimmter  Hefefermente,  die  aus  den  einzelnen  Amino- 
säuren des  Eiweiß  Alkohole  machen,  die  ein  Kohlenstoffatom  weniger  haben. 
Die  Bildung  des  Fuselöls  aus  Leucin,  Isoleucin  und  Valin  habe  ich  er- 
wähnt; die  so  entstehenden  Alkohole  können  weiterhin  Ester  bilden. 

4.  Gewisse  Stoffe,  die  ebenfalls  bakterieller  Zersetzung  der  Eiweili- 
körper  und  Zucker  ihren  Ursprung  verdanken,  durch  die  saure  >AIilch  und 

')  .LP.  I'awlow.  Arbeit  der  Verdauungsdrüsen,  Wiesbaden  1898.  —  -)  F.  Ehrlich. 
Ber.  d.  Deutseben  ehem.  Gesell.sch  ,  40.  (1907). 
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die  verschiedenen  Arten  der  Käse,  Fisehzubereitungen  u.a.  ^ut  und  pikant 
schmecken. 

ö.  Der  Alkohol,  der  auch  am  Tiere  chemischen')  und  bei  den  meisten, 
an  ihn  gewöhnten  Menschen  psychischen  ^Magensaft  strömen  läßt. 

6.  Die  Purinderivate  Katfein  und  Theobromin  (vgl.  oben),  die  zwar 
an  sich  geschmack-  und  geruchlos  sind,  aber  zusammen  mit  anderen  Stötten 
Kaffee,  Tee  und  Kakao  zu  Genußmitteln  machen. 

7.  Neben  den  Röstprodukten  und  dem  Kattein  befindet  sich  im  Kaffee 
Pyridin,  das  auch  im  Zigarrenrauch  vorkommt.  Pyridin  wird,  wie  His^) 
gefunden  hat,  im  Körper  methyliert  und  als  ^lethylpyridin  im  Harn  aus- 
geschieden, und  dementsprechend  haben  Kutscher  und  Lohmann^)  als 
regelmäßigen  Bestandteil  des  menschlichen  Harns  Methylpyridin  gefunden. 

8.  Im  Tabakrauch  kommen  auch  Nikotin  und  Kohlenoxyd*)  vor,  viel- 
leicht auch  Blausäure;  doch  ist  es  fraglich,  wie  weit  sie  in  den  Körper 
aufgenommen  werden. 

Alle  diese  Körper  haben  lediglich  dadurch,  daß  sie  gut  schmecken 
und  riechen  und  dem  Menschen  ein  Gefühl  des  Wohlbehagens  vermitteln, 
eine  sekretionsbetordernde  Wirkung  auf  den  Magensaft,  anscheinend  auch 
auf  den  Pankreassaft,  und  dadurch  können  sie  Störungen  des  Wohlbefindens 
beseitigen,  auch  weiterhin  eine  günstige  Wirkung  auf  die  Bewegungen  des 
Verdauungskanales  haben,  die  ja  durch  Unlustgefühle  gehenunt  werden 
(Vorlesung  2  und  3).  Ja  sie  sind  durch  diese  ihre  Wirkungen  für  eine  ge- 
ordnete Verdauung  und  Resorption  vermutlich  absolut  notwendig.  Wenigstens 
beweisen  die  schweren  Ernährungsstörungen,  die  in  Gefängnissen  infolge 
unschmackhafter,  einförmiger  Kost  eintreten  können,  und  die  sich  bisweilen 
durch  kleine  Mengen  von  Fleischextrakt  und  ähnlichem  beheben  lassen, 
auch  abgesehen  von  der  täglichen  Erfahrung  aller  Menschen,  die  Unent- 
behrlichkeit  der  Geschmacksreize.  Aber  vielen  dieser  Genußmittel  kommt 
nach  der  allgemeinen  Erfahrung  neben  der  Wirkung  auf  die  Verdauung  noch 
eine  weitergehende  auf  das  Nervensystem  zu.  Sie  wirken  „erfrischend,  an- 
regend, belebend",  „steigern  Arbeitslust  und  Arbeitsfähigkeit".  Man  hat  das 
meist  auf  eine  direkte  Beeinfiussung  des  Nerv^ensystems  oder  auch  dei- 
Muskeln  durch  die  Stoffe  bezogen  und  es  ist  ja  sicher,  daß  Alkohol 
auf  das  Zentralnervensystem  wirkt;  ebenso  ist  von  dem  Kaffein  eine  Gift- 
wirkung auf  die  Muskeln  pharmakologisch  festgestellt.   Es  gibt  zwei  sehr 

')  .T.  P.  Pawlow,  Nagels  Handb.  der  Physiologie,  Bd.  II.  —  -)  W.  His,  Arch. 
f.  exper.  Path.  u.  Pharmak.,  22  (1887).  —  =•)  F.Kutscher  und  A.  Lohmann,  Zeitscbr. 
f.  Untersuchung  d.  Nahrungs-  und  Genußmittel,  13,  177(1907);  F.Kutscher,  Zeitschr. 
f.  physioL  ehem.,  51,  457  (1907).  —  ■*)  J.  Habermann,  Zeitschr.  f.  physich  Chem.,  33. 
55  (1901). 
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interessante  Untcrsucliun<>'en,  die,  im  Laboratorium  von  Zuntz,  Frentzel») 
und  Schiimbur^-2)  darüber  angestellt  haben,  ob  die  Aufnahme  von  Nahnin«? 
und  von  Erfrischungsmitteln  die  Arbeitsfähigkeit  des  Menschen  erhöht.  Sie 
bedienten  sich  des  iMosso sehen  Ergographen,  bei  dem  geniessen  wird,  wie  oft 
ein  iMensch  ein  Gewicht  von  bestimmter  HiUie  mit  dem  Mittelfinger  der  rechten 
Hand  heben  kann;  Häufigkeit  und  Höhe  der  Hübe  wird  graphisch  aufge- 
zeichnet. Frentzel  ließ  eine  Versuchsperson  an  dem  Ergographen  arbeiten, 
sich  dann  durch  Drehen  eines  gebremsten  Rades  tüchtig  ermüden,  und 
nun  nach  kui-zer  Pause  von  neuem  an  dem  Ergographen  arbeiten.  Wie 
vorauszusehen ,  ergab  sich ,  daß  die  Leistungsfähigkeit  der  ermüdeten 
Muskeln  vermindert  war.  Zahl  und  Höhe  der  Hübe  war  etwa  im  Verhält- 
nis von  6  zu  10  vermindert.  Ließ  ei-  nun  aber  die  Versuchsperson  vor 
der  zweiten  Ergographenarbeit  Wasser  trinken,  so  war  der  Abfall  geringer, 
und  wenn  in  dem  Wassej-  Zucker  oder  Eiweiß  (Tropon)  gelöst  waren,  so 
war  bei  der  2.  Periode  die  Zahl  der  Hübe  sogar  vergrößert,  die  Arbeits- 
fähigkeit also  über  die  im  unermüdeten  Zustande  gesteigert.  Zucker  wirkte 
am  schnellsten,  Eiweiß  langsamer,  aber  nachhaltiger,  Fett  am  geringsten. 
Noch  deutlich  größer  war  die  Wirkung,  als  Schumburg  zu  dem  Zucker 
Kaffee,  Tee  oder  verwandte  Stoffe  hinzufügte  und  sie  war  deutlich  erkenn- 
bar, wenn  Kaffee  usw.  allein  ohne  Zucker  gegeben  wurden.  Die  Versuche 
sind  praktisch  Avichtig,  weil  sie  in  Übereinstimmung  mit  der  allgemeinen 
Erfahrung  der  Bergsteigei'  und  anderer  Sporttreibender  lehren,  wie  zweck- 
mäßig das  Essen  von  Zucker  und  Schokolade  während  einer  Bergbesteigung 
oder  einer  Radfahrt  ist.  Bei  starker  Muskelleistung  sind  süßer  Kaffee  und 
süßei'  Tee  die  physiologischesten  aller  Gretränke.  Aber  wie  kommt  der  Ein- 
fluß des  Zuckers  und  des  Kaffees  auf  die  Muskeln  zustande?  Frentzel 
und  Schumburg  deuten  die  Wirkung  des  Zuckers  so,  daß  er  der  Maschine 
sofort  als  neues,  leicht  verbrennbares  Heizmaterial  zugeführt  werde,  und 
die  des  Kaffees  halten  sie  für  eine  direkte  Beeinflussung  der  Muskeln,  be- 
ziehentlich des  Nervensystems.  Aber  es  ist  auch  noch  eine  andere  Deutung 
möglich,  die,  wenn  sie  sich  bewahrheitet,  uns  einen  interessanten  Einblick 
gewährt  in  den  Zusammenhang  zwischen  der  Verdauung  und  dem  übrigen 
Körper,  und  die  uns  gestattet,  die  übrigen,  uns  unbekannten  Wirkungen 
der  Genußmittel,  ihren  „erfrischenden",  „anregenden"  Einfluß  auf  die  uns 
bekannte  Beförderung  der  Magen saftsekretion  zurückzuführen. 

Bei  der  Muskelarbeit  gehen  aus  den  Muskeln  Kohlensäure  und  außer- 
dem noch  andere,  uns  bis  jetzt  unbekannte  organische  Säuren  in  das 
Blut  über,  die  Kohlensäure  gibt  das  Blut  in  den  Lungen  ab,  die  organischen 

•)  J.  Frentzel,  Archiv  für  (Anat.  u.)  Pliysiol.,  1899,  383;  1899,  Öuppl.  141.  — 
=)  Schumburg,  Zeitschr.  für  (Anat.  u.)  Physiol.,  1899,  Suppl.  289.  —  »)  J.  Geppert  u. 
N.  Zuntz,  Pflügers  Arch.,  42,  189  (1888);  62.  295  (189(5). 
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.Säiirrri  werden  verbrannt;  bis  das  geschieht,  aber  müssen  beide  durch  die 
basischen  Alfinitäten  des  Bhites  gebunden  werden.  Das  Gieichgewiclit  in 
dem  ziemlich  neutralen  Serum  verschiebt  sich  also  nach  der  sauren  Seite 
hin.  die  Kolilensäure  und  die  anderen  Sfturen  des  Muskels  können  weniger 
leicht  auf^  dem  Muskel  heraus,  was  sich  in  der  bekannten  sauren  Reaktion 
tetunisierter  Muskeln  äußert.  Auch  im  Nervensystem  treten  wahrscheinlich 
saure  StoffAvechselprodukte  auf,  da  die  Reaktion  beim  Erlöschen  der  Zir- 
kulation sauer  wird.  Die  Übersäuerung  des  Körpers  aber  muß,  und  darin 
liegt  der  Zusammenhang  mit  der  Verdauung,  gehoben  werden,  wenn  der 
stark  saure  jSIagensaft  sezerniert,  wenn  plötzlich  Mengen  von  Säure-Ionen 
dem  Blute  entzogen  werden.  So  kann  die  Magensaftsekretion  eine  Erleichterung 
der  Arbeit  des  übrigen  Körpers  sein,  und  so  können  uns  alle  die  Stofte, 
die  Appetitsaft  oder  chemischen  Magensaft  fließen  lassen.  Fleischextrakt 
und  die  anderen  Genußmittel,  vielleicht  lediglich  durch  diese  Wirkung  auf 
den  Magen  das  Gefühl  der  Erfrischung,  der  gesteigerten  Arbeitsfähigkeit 
geben.   Auch  die  ärztlich  bekannte  günstige  Wirkung  des  Essens  ganz 
kleiner,  aber  gut  schmeckender  Nahrungsmengen  bei  Nervösen  und  Rekon- 
valeszenten hängt  vielleicht  so  zusammen.  —  Daneben  kann  natürlich  beim 
Tee,  twini  Kaftee  und  anderen  Getränken  eine  direkte  Nervenwirkung  be- 
stehen. 

Eine  besondere  Besprechung  verdient  noch  der  Alkohol,  da  er  nicht 
nur  wie  Fleischextrakt  und  Kattein  Genußmittel  ist.  Er  wird  im  Körper 
nahezu  vollständig verbrannt,  liefert  bei  seiner  Verbrennung  ca.  7  Kalorien 
pro  Gfamni.  und  wird  unter  Umständen  in  solchen  Mengen  aufgenommen  — 
ein  Mäfci  Bier  enthält  32 — 37.  eine  Flasche  Wein  60 — 90^,  Branntwein  bis 
50°/o  Alkohol  — ,  daß  er  dem  menschlichen  Körper  eine  bedeutende  Menge 
von  Energie  zuführt.  Es  ist  also  auch  ein  Nahrungsstoff.  Diese  Tatsache 
ist  gelegentlich  bestritten  worden,  obwohl  es  eigentlich  selbstverständlich 
ist,  dati  alle  Wärme,  die  im  Körper  entsteht,  ihm  infolge  der  chemischen 
Wärmeregulation  auch  zugute  kommt.  Daß  der  Alkohol  ein  Nahrungsstoö" 
ist,  wie  die  anderen  stickstoftTreien  Nährstoffe,  wie  Zuckei'  und  Fett,  daß 
er  Eiweiß  spart  und  Kohlehydrate  ersetzt,  das  haben  aber  R.  0.  Neumann^), 
Bjerre^),  Atwater  und  Benedict^),  Rosemann 5)  u.  a.  durch  sorgfältige 
Stoftwechselversuche  auch  noch  direkt  erwiesen.  Allerdings  ist  seine  eiweiß- 
sparende Wirkung  eine  geringere  als  die  der  Fette,  oder  gar  der  Kohle- 

')  W.  0.  Atwater  u.  F.G.Benedict,  U.  S.  Departement  of  Agriculture ,  Office  of 
Experiment  Stations,  Bull.  Nr.  69  (1899).  —  =)  R.  0.  Neamann,  Arch.  f.  Hygiene,  36,  1 
(1899);  Mnnchener  med.  Wochenschr.,  1901,  1126.  —  »)  P.  Bjerre,  Skandinav.  Arch.  f. 
Physiol.,  9,  323  (1899).  —  ••)  W.O.  Atwater  u.  F.  G.  Benedict,  U.  S.  Departement  of 
Agrionltore,  Office  of  Experiment  Stations,  Nr.  69  (1899).  —  ^)  R.  Rosemann,  Pfliigers 
Arch.,  B6,  107  (1901). 
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hytlrate.  Er  ist  also  ein  sclilcchter  Nährstoff,  und  außerdem  ist  er  bdvaiiiitiich 
ein  Gift,  das  in  größeren  Dosen  und  holier  Konzentration  verheerende  Wirkun- 
gen auf  den  Organismus,  besonders  das  Zentralnervensystem  ausübt,  und  gegen 
das  von  Medizinern  und  Volkswirten  daher  seit  Jahren  ein  leidenscliaftlieher 
Kampf  geführt  wird.  Selbst  kleine  Mengen  Alkohol  können  bei  Mensehen  mit 
geringer  nervöser  Widerstandsfähigkeit  schweren  Schaden  stiften ;  daß  ge- 
sunden Menschen  kleine  Dosen,  zumal  der  nichtkonzentrierten  Alkoholika, 
dauernd  körperlichen  oder  geistigen  Schaden  bringen  können,  davon  ist 
indessen  wissenschaftlich  nichts  bekannt.  Nur  große  Muskelanstrenguiigen, 
wie  sie  bei  allen  Arten  des  Sports  verlangt  werden,  vertragen  sieh  nicht 
mit  Alkoholgenuß.  Sehumburg  hat  in  der  oben  zitierten  Arbeit^),  in  der 
er  den  Nutzen  des  Kaffees  und  Tees  bei  Muskelanstrengungen  experimentell 
belegen  konnte,  auch  den  Alkohol  geprüft  und  einen  erregenden,  die  Be- 
wegungen erleichternden,  die  Arbeitsleistung  erhöhenden  Einfluß  auch  bei 
kleinen  Dosen  vermißt;  zu  völlig  mit  Sehumburg  übereinstimmenden  Re- 
sultaten kam  Hallsten.2)  Vor  allem  beweisen  die  praktischen  Erfahrungen 
von  Tausenden  die  Unverträglichkeit  großer  sportlicher  Leistungen  mit 
Alkoholgenuß;  sie  ist  es,  die  den  Alkoholgenuß  unter  jungen  Leuten  in 
letzter  Zeit  hat  sinken  lassen  und  die  Trinksitten  zu  reformieren  beginnt. 
—  Auf  die  Verdauungsorgane  wirken  alkoholische  Getränke  in  mäßiger 
Dosis  wie  andere  Genußmittel,  sie  befördern  die  Sekretion;  in  Menge  ge- 
trunken, schädigen  sie.  Die  konzentrierten  Alkoholika  wirken  vor  allem 
deletär  auf  die  Leberzellen,  was  aber  im  wesentlichen  nicht  dem  Alkohol 
zur  Last  fällt,  sondern  dem  Fuselöl  und  anderen  Bestandteilen, 

Zum  Schlüsse  dieser  Vorlesung  muß  ich  nun,  meine  Herren,  noch 
auf  die  Frage  eingehen,  ob  mit  den  Hauptklassen  der  Nahrungsstotte,  den 
Eiweißkörpern ,  Fetten  und  Kohlenhydraten ,  mit  den  Substanzen,  die  wir 
in  dieser  Vorlesung  behandelt  haben,  und  mit  den  Salzen,  die  ich  in  Vor- 
lesung 19  besprechen  werde,  nun  alle  Stoffe  unserer  Nahrung  ei-schöpft 
sind.  Ich  meine  nicht  die  vielen,  gelegentlich  mit  unserer  Nahrung  einge- 
führten Stoffe , 'Äpfelsäure ,  Weinsäure,  Zitronensäure  und  ihre  Ester,  die 
in  den  Früchten  vorkommen,  Essigsäure,  Buttersäure,  Milchsäure  und 
Bernsteinsäure,  die  alle  im  Organismus  zu  Kohlensäure  verbrannt  werden, 
die  Wachsarten  ,  die  anscheinend  unresorbiert  den  Darm  passieren,  Glu- 
koside ,  Harze  und  Alkaloide,  die  in  der  Pflanzennahrung  oder  in  Medika- 
menten eingeführt  werden,  und  andere.  Interessanter  ist  die  Frage,  ob  es 


»)  Sehumburg,  Arch.  f.  (Anat.  u.)  Physiologie,  1890,  Sni)pl.  289.  —  ')  A.  Hall- 
sten.  Versamml.  nord.  Naturforscher  u.  Ärzte  zu  Helsingfors,  1932.  Sektion  für  Anatomie, 
Physiologie  und  mediz.  Chemie.  —  =')  L.  Brauer,  Zeitschr.  f.  pbysiol.  Chemie.  40. 
182  (1903). 
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in  der  gewöhnlichen  Nahrung  noch  Stoffe  gibt,  die  vielleicht  in  sehr  ge- 
ringer Menge  1)  vorkommen,  aber  trotzdem  unentbehrlich  sind. 

Man  hat  die  Frage  dadurch  zu  beantworten  gesucht,  daß  man  Tiere 
mit  einer  Nahrung  fütterte,  die  nur  aus  einem  oder  mehreren  möglichst 
reinen  Eiweißkörpern,  aus  Fett,  Stärke  oder  Zucker  und  den  erforderlichen 
Salzen  bestand.  Diese  Versuche,  die  wegen  der  schwierigen  Beschattung 
der  Nahrung  meist  an  kleinen  Tieren ,  Mäusen  und  besonders  Ratten  an- 
gestellt wurden,  haben  bisher  aber  meist  damit  geendet,  daß  die  Tiere 
nach  einigen  Wochen  unter  Abmagening  und  Mattigkeit  zugrunde  gingen.  2) 
Auch  der  Zusatz  von  Nukleinsäure,  Lezithin  und  Cholesterin,  den  Falta 
und  Nöggerath  venvendeten,  vermochte  die  Tiere  nicht  zu  erhalten.  Nur 
Eöhmann")  war  glücklicher,  aber  er  hat  —  soweit  sieh  das  nach  den 
kurzen  i'ublikationen  beurteilen  läßt  —  als  Eiweiß  zum  Teil  den  Nieder- 
schlag, benutzt,  den  Essigsäure  in  dem  Wasserextrakt  der  Leber  erzeugt, 
und  dieser  Niederschlag  kann  neben  Eiweiß  und  Nukleinsäure  noch  andere 
Stoffe  enthalten  haben.  Die  Frage,  ob  Tiere  mit  den  bisher  bekannten 
NahrungsstotJen  auskommen,  ist  also  wohl  noch  nicht  in  bejahendem  Sinne 
entschieden,  aber  auch  die  negativen  Resultate  beweisen  nichts,  da  durch 
die  Reinigung  die  Eiweißkörper  der  Nahrung  verändert  werden  können. 
Zein,  das  hauptsächlichste  Eiweiß  der  Maiskörner,  wird  durch  die  zu  seiner 
Isolierung  angewendete  Behandlung  mit  Alkohol  und  Äther  ganz  unlöslich 
und  äußerst  schwer  verdaulich*),  und  Kasein  habe  ich  durch  die  übliche 
Reindarstellung  zu  einem  Gifte  werden  sehen,  das  bei  Hunden  Erbrechen 
und  Blutungen  in  die  Darmschleimhaut  hervorrief.  6)  Auch  ist  bei  allen 
Stoffwechsel-  und  Ernährungsversuchen  mit  künstlicher  Nahrung,  wie  ich 
das  schon  in  \'orlesung  13  betont  habe,  zu  berücksichtigen,  daß  man  die 
Genußmittel  und  den  Wohlgeschmack  der  Nahrung  aufhebt  und  damit  die 
normale  Kooidination  der  Verdauung  zerstört. 

')  Vjrl.  z.  B.  C.  Riebet,  7.  internationaler  Physiologenkonpreß  1907  [.-Vrch.  internat.  de 
l'hysiol.,  5.  4  (1<J07)J.  —  ')  N.  Lunin,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.,  5,  31  (1880);  C.  A.  Socin, 
ibid.,  15,  «)3  (1890);  W.  Falta  u.  C.  T.  Nöggerath,  Hofmeisters  Beitr.,  7,  313  (1906): 
E.G.WiUcock  and  F.  G.Hopkins,  Joum.  of  Physiol.,  35,  88  (1906);  L.Jacob,  Zeitschr! 
f.  Biol..  48  (1906).  —  ')  F.  Röhmann,  Schlesiscbe  Gesellsch.  f.  Vaterländische  Kultur,  1902. 
Allgeni.  med.  Zentralzeitung,  1903,  Nr.  1 ;  7.  internationaler  Physiologenkongreß  1907.  — 
W.  Szum.)w.>^ki,  Zeitschr.  f.  pby.'jiol.  Chemie ,  80,  198  (1902).  —  ^)  0.  f'oh  n  h  ei  m, 
.^rch.  f.  Hygiene,  57  ,  411  (1906). 


15.  Vorlesung. 

Kot  und  Kotbildiing. 


.Meine  Herren!  ^Menschen  und  Tiere  entleeren  bei  jeder  Art  der  Er- 
näln-ung  eine  gewisse  Menge  von  Kot,  von  dem  man  früher  ganz  allgemein 
annahm,  daß  er  aus  den  unverdaulichen  Resten  der  Nahrung  bestehe,  die 
nach  Wegresorption  des  Wertvollen  auf  diese  Weise  ausgestoßen  würden. 
Diese  Anschauung  mußte  verlassen  werden,  als  Voiti)  1866  nachwies, 
daß  auch  im  lange  fortgesetzten  Hunger  Kot  produziert  würde;  ja  allmählich 
ist  durch  die  Untersuchungen  von  Voit^),  Rubner»),  Müller*)  und  Praus- 
nitz^)  der  Nachweis  erbracht  worden,  daß  bei  animaler  und  l)ei  aufge- 
schlossener Pflanzennahrung  beim  Fleischfresser  und  beim  Menschen  der 
gesamte  oder  nahezu  der  gesamte  Kot  aus  dem  Organismus  stauiuit.  Bei 
unaufgeschlossener  zellulosereicher  Pflanzeunahrung  ist  es  freilich  anders, 
bei  den  Pflanzenfressern,  zumal  den  Wiederkäuern,  bilden  Nalu-ungsreste 
den  größeren  Teil  des  Kotes,  aber  auch  bei  ihnen,  wie  bei  den  Fleisch- 
fressern ist  der  Darm  Ausscheidungsorgan ,  durch  das  genau  wie  durch 
die  Niere,  die  Lunge  und  die  Haut  feste  Stoffe  und  Wasser  aus  dem 
Körper  entleert  werden.  —  Zu  einer  genauen  Kenntnis  des  Stoffwechsels 
und  der  Ernährung  gehört  daher  die  Beantwortung  der  Fragen:  Wieviel 
und  was  für  Stoffe  werden  als  Kot  entleert?  Inwieweit  sind  diese  Stoffe 
Nahrungsreste,  inwieweit  Ausscheidungen  des  Körpers?  Wenn  sie  aus  dem 
Körper  stammen,  sind  sie  Überbleibsel  der  Verdauungssekrete  oder  sind 
sie  Produkte  einer  speziflschen  Ausscheidung  des  Darmes,  durch  die  der 


*)  C.  Voit,  Zusammenfassung  in  Hermanns  Handb.,  6,  l,  S.34rt'.  —  ')  C.  Voit, 
Zeitschr.  f.  Biol. ,  25,  232  (1889).  —  =")  M.  Rubner,  Zeitschr.  f.  Biol. ,  16,  115  (1879);  16, 
119  (1880);  19,  45  (1883);  42,  261  (1901).  -  ••)  Fr.  Müller,  Zeitschr.  f.  Biol.,  20. 
327  (1884);  G.Lehmann,  Fr.Müller,  I.Munk,  H.Senator,  N.  Zuntz,  Virchows 
Archiv,  131,  Suppl.  (1893).  —  •')  W.  Prausnitz  (mit  .1.  Möller,  F.  Kermauner, 
H.  Hammerl),  Zeitschr.  f.  Biol.,  35,  287  (1897);  W.  Prausnitz  (mit  K.  Micko.  P.  Müll.-r 
n.  H.  Poda),  ibid..  39,  277  (1900). 
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Körper  sich  bestimmter  Stoffe  entledigt?  Sie  werden  sehen,  daß  wir  nur 
einen  Teil  der  Fragen  beantworten  können. 

Wir  wollen  ausgehen  von  der  Betrachtung  des  Hungerkotes,  den 
Müller»)  undRieder^)  beim  Hund,  Müller'*)  beim  Menschen  beschrieben 
haben*),  der  ja  selbstverständlich  nur  aus  dem  Körper  stammen  kann.  Per 
Hungerkot  des  Hundes  ist  eine  dunkelbraune,  zähe ,  pechartige  Masse ,  die 
nicht  eigentlich  fäkulent  riecht.  Je  nach  der  Größe  des  Hundes  werden  im 
Tage  2*1— 18(7  Kot  entleert;  davon  sind  66 — 70%  Wasser,  so  daß  die 
Trockensubstanz,  die  im  Hunger  den  Körper  des  Hundes  im  Kot  verläßt, 
0'7 — 5"4^  pro  Tag  beträgt,  das  sind  0"06 — 0*32^  pro  Kilogramm  Tier. 
Die  Trockensubstanz  enthält  im  Durchschnitt  der  Voitschen  und  Müller- 
schen  Analysen 

5—  8«/o  Stickstoff 
20—470/0  Ätherextrakt 
20%  Asche. 

Die  Asche  besteht  fast  ausschließlich  aus  Phosphorsäure,  Kalk  und 
Magnesium;  von  der  Phosphorsäuro  bildet  sich  ein  Teil  wohl  erst  bei  der 
Veraschung  aus  organischer  Substanz.  —  Nicht  anders  verhält  sich  der 
Hungerkot  des  Menschen,  der  von  Müller,  später  auch  von  anderen,  an 
Hungerkünstlern  bestimmt  worden  ist.  Er  war  gelb,  von  mittlerer  Konsistenz, 
roch  kaum  fäkulent  und  enthält  viel  Fettsäuren.  .Vuf  den  Tag  Murden  \'oii 
den  beiden  Hungerern  ausgeschieden: 


Gramm 

Gramm 

Feuchte  Substanz 

22 

9-Ö 

.    .    .  ;-V82 

20 

Stickstoff  

.    .    .  0-32 

0-11 

Fett  

.    .    .  1-35 

0-57 

Asche  

.    .    .  0-48 

0-25 

Eisen  

.    .    .  0-007 

0008 

Kalk  

.    .    .  0-07 

0-03 

Magnesium  

.    .    .  0-006 

001 

Alkalien  .... 

.    .    .  0-09 

0-03 

Phosphorsäure     .    .  . 

0-2 

0-14 

Bei  anderen  Gelegenheiten  fand  Müller  4-0 </,  4-30,(7,  5-9 y  Trocken- 
kot am  Tage.  Prozentisch  betrugen: 


')  Fr.  Müller.  Zeitschr.  f.  Bio!.,  20,  327  (1884).  —  H.  Rieder,  Zeitschr.  f.  Biol., 
20.378(1884).  —  Fr.  M aller,  Virchows  Arch.,  131.  Suppl.  (1893).  —  *)  Auch 
Jiro  Tsuboi,  Zeitschr.  f.  Biol.,  35,  (38  (1897).  Zu.sammenfassende  Arbeit  aus  dem  Labo- 
ratorium Voits. 
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clor  Stic'kstoftgcliult     ....     5-67   bis  8-28Vo 

(Um-  ÄtluTcxtrakt  24-0      „  Hö'O  % 

die  Asche  12-5  »/o 

Die  Moiift'cn  sind  relativ  j^crin^-er  als  beim  Hunde,  aber  nicht  zu 
verHiachlässijien,  die  Zusamniensetzunjj;  schwankt  auch  bei  einem  und  dem- 
selben Individuum  trotz  der  fj;leicliarti}>;en  Verhältnisse  des  länjjer  dauern- 
den Hun<i-ers  nicht  unbeträchtlich. 

Von  ^-rößtem  Interesse  ist  nun,  daß  die  Eigenschaften  und  die  Zu- 
sammeiisetzuiiij;  des  Kotes  sich  gef»'enüber  dem  Hunger  nicht  ändern,  wenn 
Fleisch,  Leim ,  Sehnen ,  Stärke ,  Zucker ,  alle  Fette,  Weißbrot  und  andere 
Gebäcke  aus  feinem  Mehl,  Makkaroni,  Reis,  kurz  irgend  eine  völlig  verdau- 
liche Nahrung  gereicht  wird.  Nur  die  Menge  des  Kotes  nimmt  mit  steigendei' 
Nahrungsaufnahme  um  ein  Geringes  zu^  der  Wassergehalt,  das  Verhältnis  von 
Stickstol^'  und  Ätherextrakt,  der  Prozentsatz  und  die  Zusammensetzung  der 
Asche  und  der  Verbrennungswert  des  Kotes  ^)  bleiben  die  gleichen  wie 
im  Hunger,  und  sind  also  auch  bei  allen  diesen  chemisch  und  physikalisch 
so  verschiedenen  Nahrungsmitteln  nicht  voneinander  verschieden.  Es  er- 
übrigt sich,  aus  den  Arbeiten  von  Rubuer,  Müller,  Rieder,  Prausnitz 
und  Röhl 2)  eine  größere  Zahl  von  Analysen  des  menschliehen  oder  des 
Hundekotes  bei  Eruähi-ung  mit  verdaulicher  Nahrung  anzuführen.  Kleine 
Abweichungen  finden  sich  auch  hier  wieder,  selbst  bei  gleicher  Ernährung 
und  bei  einem  und  demselben  Individuum,  aber  sie  sind  recht  unbedeutend. 
Im  Durchschnitt  enthält  der  „Normalkot"  70— 75Vo  Wasser,  die  Trocken- 
substanz enthält 

5—8  o/o  Stickstoff, 
'  12— 18«/o  Ätherextrakt, 
11— 150/0  Asche.  3) 
Die  Verbreuungswämie  beträgt  6—6-5  Kalorien  für  lg  aschefrei  ge- 
rechneten Trockenkot.  Sie  ist  unabhängig  von  der  Nahrung  und  sehr  kon- 
stant. Selbst  die  größten  Abweichungen  in  der  Ernährung,  ^^el  und  wenig 
Eiweiß,  viel  und  wenig  Fett  u.  a.  m.,  di-ücken  sich  in  der  Zusammensetzung 
des  Kotes  so  gut  wie  gar  nicht  aus. 

Nur  die  Menge  des  Normalkotes  wechselt,  wie  gesagt,  mit  der  Nah- 
i-ung.  aber  auch  nicht  bedeutend,  nicht  entfernt  in  dem  Maße,  daß  etwa 
eine  Proportionalität  zwiscluMi  der  Menge  der  Nahrung  oder  irgend  eines 
Bestandteiles  der  Nahrung  und  der  Kotmenge  bestünde.  So  entleerte  in 
den  Versuchen  Fr.  Müllers  ein  großer  Hund  bei  Hunger  und  verschiedener 
Fütterung: 

')  M.Rubner,  Zeitschr.  f.  Biol.,  42,  261  (1901).  -  W.Röhl,  Deutsches  Archiv 
1.  klin.  Med.,  83,  523  (1905).  -  ')  M.Rubner.  Zeitschr.  f.  Biol.,  42,  2(51  (1901):  auch 
W.  I'rau.snitz,  ibid.,  35,  353  (1897). 
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Emiil-eY  ,.    ^'Og  Trockenkot  mit  O'lö^  N  {7-96»/o) 

bOÖu  Fleisch  b'lg  „  ^  ^'^^9  v  (6-5Vo) 

m)0(j      „   4-2(7  V  V  O-öö^r  „  (6-oVo) 

löOOr;       „  10-2(/  „  ,  0-67(/  „  (6-5Vo) 

im)g      ,   10-3(/  „  ,  O-l  g  ,  (6-5Vo) 

2000(7      ,   n  ig  „  .  0-8  g  „  (6-5«/o) 

2f)00r/   15-4  (/  „        ■  „  1-0  ^  „  (e-öo/o) 

500/y  „    +  200^  Stärke  l-6g  „  ,  0-29(7  „  (/>-^Vo) 

löOO^/       _     +  200(7          lB-0(/         „  „    1-2  (7  „  (6-8"/o) 

0(7       „       500(7          16-2(7         „  „    0-7  g  „  (4-40/0) 

0^      .       7005^     „     18-7(7         „  „    0-82(7  „  (4-4''/o) 

Riibner  beobachtete  bei  Emährniiii-  mit  verschiedenen  natürlichen 
Kahniuirsmitteln  beim  Menschen 

Fleisch  .   .   .  867  r/  Trockensubstanz  49  0f/  N  ^eben  17-2  f/  Trockenkot  mit  116^  N  (6  7 

Ei     .  .   .   .2iig           -           20-75'.      ..     13  0^  „          „   O  öl     .  (4-7  7o) 

Weißbrot  .  .  595. V           ^  9-7. 9  .      „     2iV2  (/  _          -    219<;  ^  (8-4  »/„) 

Makkaroni   .  626^/           _           109//  „      .     27  0r/  „          .    1-86(7  .  (6  9  7o) 

Beis  .  .      .  552//           ,             8  9^  -      ,     2T2g  .          „   2-13//  „  (7  857^) 

Milch   .  .  .Sllg           „           18-4.(/  .      .     34-4  r/  „         „   1-56.9  ^  (4-557o*) 

Ja  selbst  bei  stickstofffreier  Nahrung-,  das  beleuchtet  den  Charakter 
des  Kotes  als  Ausscheidunjrsprodukt  vielleicht  am  allerbesten,  wird  ein 
durchaus  iionnaler  Kot  ausgeschieden,  dessen  Stickstoff'  also  vollständig  aus 
dem  Körper  stannnen  muß.  Auch  hier  geht  die  Gesamtmenge  und  die  Stick- 
stoffmenge des  Kotes  bei  steigender  Nahrungsmenge  in  die  Höhe.  Rieder, 
Tsuboi  und  Röhl  beobachteten  bei  Hunden,  die  sie  stickstofffrei,  nur  mit 
Stärke  oder  mit  Stärke.  Zucker  und  Fett  ernährten,  folgende  Zahlen: 

Hunger  i  :;2y  Trockenkot  mit  O'OG (7  N  (7-lVo) 

70y  Stärke   ....  3-04(/                    „  O-Ug  „  (3-Oö/o) 
140^      ,       .    ■    ■    ■  -ö-9bg         .,  ,  0-22^  „  (6-0"/o)   

Hunger  2-64 r/ Trockenkot  mit  0-14^  N  (5-OVo) 

i:i2(7  troekcme  Nahrung  frSl  g  „  0-24.(7  r  (4-2V0) 

 HOöy      .  .     12-92ff  ,  0-57^7  .  (4-5%) 

10  g  trockene  Nahrung  2-14  g  Trockenkot  mit  0-13(7  N  (4-0%) 

Heim  Menschen  fanden  Rieder  und  Röhl  bei  stickstoffTreier  Nahruntr 
(Stärke.  Zucker.  Butter.  Schnuilz.  Salz): 

147  (/  trockene  Nahrung  13-4y  Trockenkot  mit  0-78^1'  N  (5-9''/o) 
..;lö9y       ..  ,       15-4^         ,  ,    0-87(7  (p-l'/o) 

•^H''></    13-4^         ,         „   0-54^  „  (4- 1  Vo )  

■;ö00f7  trockene  Nahrung    6*6.(7  Trockenkot  mit  0*43 .r/  N  (3-8— 5-8 %) 

')  Viel  .\sche. 


266 


lö.  Vorlesung. 


Es  ^cht  aus  diesen  Beobaelitiiiij'-eii  mit  aller  Deutliehkeit  hervor,  dali 
bei  der  bisher  besprochenen  vollvei-dauliclien  Nahrunf;-  der  Kot  kein  Nalii-un^s- 
rest  ist,  sondern  ein  Pi'odukt  des  K()ri)ers.  Minimale  Mengen  von  Fett,  l.  H. 
infolg-e  von  Kalkseifenbildung,  von  Stärkemehl  und  von  Eiweiß  gehen  auch 
einmal  selbst  bei  bester  Verdauung  in  den  Kot  über,  wenn  einer  dieser 
Stoffe  in  übermäßiger  Menge  in  der  Nahrung  enthalten  ist,  aber  es  handelt 
sich  dabei  inmier  nur  um  Bruchteile  eines  Grammes,  die  auf  die  Zusanunen- 
setzung  keinen  Einfluß  haben.  Die  charakteristischen  Stoffe  der  Nahrung 
hissen  sich  im  Kote  weder  chemisch  noch  histologisch  nachweisen.  Er  ent- 
hält keine  löslichen  Kohlehydrate  und  Eiweißkörper,  keine  Albumo.'^en  und 
Peptone,  anscheinend  auch  keine  Aminosäuren.  Er  enthält,  wie  Frausnitz, 
Micko  und  Müller')  gezeigt  haben,  nach  Fütterung  mit  Milch  und  Milch- 
präparaten weder  Kasein  noch  Paranuklcin,  Er  läßt  nach  Verfütterung  von 
rohem  Fleisch  nach  Kermauner^)  beim  Hunde  gar  nicht,  beim  Men.schen 
nur  in  Spuren  die  charakteristischen  (luergestreiften  ^luskeln  erkennen. 
Ebenso\venig  findet  man  nach  Schmidt  3)  hu  Kot  gesunder  Menschen  nach 
Aufnahme  rohen  Fleisches  das  so  charakteristische  Bindegewebe,  nach  Auf- 
nahme von  Thymus  die  sonst  deutlichen  Zellkerne. 

Woraus  besteht  denn  nun  aber  der  Kot  ?  Das  können  wir  mit  einiger 
Sicherheit  von  der  Asche  sagen,  die  in  der  Hauptsache  aus  Phosphorsäure, 
Kalk  und  Magnesia  besteht,  daneben  etwas  Eisen  enthält;  Chloride  und 
lösliche  Alkalien  fehlen.  Aber  ich  sagte  Ihnen  auch  schon,  daß  vei-nmtlich 
ein  beträchtlicher  Teil  der  gefundenen  Phosjjhorsäure  eigentlich  nicht  Asche 
ist,  sondern  erst  durch  die  Veraschung  organischer  Substanzen  entsteht.  Auch 
der  Ätherextrakt  ist  leidlich  aufgeklärt :  zum  Teil  ist  er  bei  der  natürlichen, 
ungefähr  alkalischen  Reaktion  des  Kotes  löslich,  und  dieser  Teil  ist  im 
wesentlichen  Lezithin.  Zum  Teil  löst  er  sich  aber  nur  auf,  wenn  man  den 
Kot  ansäuert ;  das  sind  Kalk-  und  Magnesiaseifen,  also  Fettsäuivn,  die  mit 
Kalk  und  Magnesia  Salze  gebildet  haben  und  auf  diese  Weise  unlöslich  ge- 
worden sind.  Diese  Kalkseifen  sind  auch  im  Hungerkot  vorhanden,  aber 
ein  Teil  von  ihnen,  z.  B.  die  nicht  unbedeutenden  jMcngen  im  Milchkot, 
stammen  aus  der  Nahrung.  Die  Hauptmasse  der  organischen  Substanz  des 
Kotes  ist  aber  nicht  ätherlöslich  und  von  ihr  ist  sehr  wenig  aufgelöst.  Wir 
kennen  von  den  Kotbestandteilen  das  Koprosterin  *),  ein  ITmwandlungs- 
produkt  des  Cholesterins,  etwa  \g  pro  Tag,  die  Cholalsäure  ="'),  weniger 


')  W.  Prausnitz  (F.Micko,  P.  Müller),  Zeitschr.  f.  Biol.,  39,  277  (lt»(»0).  — 
^)  Fr.  Kermauner,  Zeitschr.  f.  Biol.,  35,  31ß  (1897).  —  ^)  Ad.  Schmi  dt,  Die  Fuukti.ms- 
prüfung  des  Darmes  mittelst  der  Probekost.  AViesbaden  1904.  —  ^)  S.  v.  Bondzyn.ski, 
Ber.  d.  Deutschen  ehem.  Gesellsch..  29,  476  (1896);  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.,  22,  396 
,189(5).  —  ■*)  J.  Tsnboi,  Zeitschr.  f.  Biol.,  35.  68  (1897). 
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als  lg  pro  Tag  und  riuinbasen^'-),  hauptScächlich  Guaniii  und  AdciÜH,  im 
Durchschnitt  011  </  pro  Tn^.-)  Nun  mögen  die  beobachteten  Monaicn  /u 
gering  sein,  weil  die  betreffenden  Stoffe  zum  Teil  zersetzt  waren,  auch  weil 
die  Isolierung  kleiner  Quantitäten  aus  dem  Geraenge  Schwierigkeiten  macht. 
Immerhin  können  wir  uns  nicht  verhehlen,  daß  von  der  organischen  Sub- 
stanz des  Kotes  noch  weit  über  die  Hälfte  unbekannt  ist,  und  dadurch 
wird  natürlich  die  Aufklärung  der  Herkunft  des  Kotes  sehr  erschwort.  Alle 
diese  Körper,  besonders  auch  die  genau  untersuchten  Purinbasen,  sind 
von  der  Nahrung  unabhängig;  ihre  Menge  schwankt  aber  stark. 

Am  nächsten  liegt  es  anzunehmen,  daß  der  Kot  einfach  aus  den  ein- 
gedickten Bestandteilen  der  Verdauungssäfte  besteht;  Magen- und  l'ankreas- 
saft*)  enthalten  ein  Gemenge  von  Eiweiß,  Nukleinsäure  und  Lezithin,  das 
in  seiner  Zusanunensetzung  dem  Kot  einigermaßen  ähneln  dürfte :  die  leicht 
löslichen  Bestandteile  der  Galle  werden  zum  größten  Teil  sicher  resorbiert. 
Die  Zusammensetzung  des  Darmsaftes  kennen  wir  kaum,  und  gerade  auf 
ihn  dürfte  viel  ankommen,  da  nach  den  Beobachtungen  von  Hermann*) 
und  seinen  Schülern,  Fr.  Voif^)  und  Klecki«)  sich  in  isolierten  Dünn- 
danuschlingen  eine  ausgesprochen  kotähnliciie  Masse  anhäuft.  Die  Entste- 
hung des  Hungerkotes  ist  verständlich,  seit  wir  wissen,  daß  auch  im  Hunger 
die  Verdauungsdrüsen  regelmäßig  ein  substanzi-eiches  Sekret  abstnidern 
(S.  Vorlesung  2,  3,  6).  Einen  sehr  wesentlichen  Anteil  an  den  Eigenschaften 
des  Kotes  haben  weiterhin  die  Bakterien,  die  ja  im  untersten  Düiindarm 
und  im  Dickdarm  in  Massen  vorhanden  sind,  und  die  in  jedem  Kot  zahl- 
reich zu  sehen  und  zu  züchten  sind.  Ja,  man  hat  gemeint^),  daß  der  Kot 
in  der  Hauptsache  aus  toten  und  lebendigen  Bakterienleibern  bestehe.  Diese 
Ansicht  würde  die  konstante  Zusammensetzung  des  Kotes  verständlich 
machen  und  die  Eigenschaften  des  Kotes  widersprechen  ihr  nicht.  Aber 
bewiesen  ist  sie  durchaus  nicht und  es  si)richt  gegen  sie,  daß  das  bak- 
terienfreie Mekonium  nach  Müller  und  Rubner  fast  die  gleichen  Eigen- 
schaften hat  wie  der  Kot.  So  scheint  es  einstweilen,  bis  weitere  Versuche 
die  Zusammensetzung  und  E^ntstehung  des  Kotes  aufklären,  am  richtigsten, 
wenn  man  mit  Rul)ncr  sagt:  Der  aus  dem  Körper  stannnende  Kot  ist 
der  Rest  der  Verdanungssekrete,  vennehrt  durch  Schleim  und  al>gestoßene 


•)  W.Weintraud,  Kon»!-,  f.  innere  Med..  1896.  —  -)  M.Krüger  u.  A.  .Scbitten- 
helni,  Zeitschr.  f.  physiol.  ("heni.,  35,  153  (1902):  A.  Sch  ittenhclm,  Deutsch.  Arch.  f.klin. 
Med.,  81,  423(1904).  —  »)  M.Nencki  u.  N.  Sieber,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.,  32,  291 
(1901).  —  *)  L.  Hermann,  Pflügers  Arch.,  46,93,1890:  W.  Ehrenthal  (u.  Blit- 
stei-n),  ebenda.  48,  74,  1891;  M.  Berenstein,  ebenda,  53,  52,  1893.  —  Fr.Voit, 
Zeitschr.  f.  Biologie,  29,  325  (1893).  —  •)  K.  Klecki,  Zentralbl.  f.  Physiol.,  7,  736(1893). 
—  ')  J.  Strasburger,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.,  46,  413  (1902):  K.  Klecki,  Zentralbl.  f. 
Physiol.,  7,  736  (1893).  -  »)  W.  Röhl,  Deutsches  Arch.  f.  klin.  Med.,  83,  523  (1905f 
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Zellen,  und  verändert  einmal  durch  die  Wirkung  der  Fermente  und  der  im 
IJarni  wuchernden  Bakterien,  die  sich  ihm  beimengen,  und  vor  allem  dadui  ch. 
daß  immer  alles,  was  wasserlöslich  ist,  aus  dem  Darminhalt  ausgelaugt 
und  wegresorbiert  wird. 

Erschöpfend  ist  diese  Beschreibung  nicht,  denn  es  gibt  außerdem  im 
Darm 'eini?  spezifische  Ausscheidung.   Es  gilt  das  mit  Sicherheit  von 
deh'  ano  rganischen  Stötten  des  Kotes,  dem  Kalk,  dem  Magnesium,  dem  Eisen 
und  der  l'hosphorsäure ,  die  in  den  Verdauungssekreten  in  geringer ,  im 
Kot  aber  in  solcher  Menge  vorhanden  sind,  daß  Kalk  und  Eisen  fast  aus- 
schließlicli,  Magnesium  und  PhosphorSäure  ebenso  reichlich  wie  durch  den 
Harn  - den  Körper  durch  den  Kot  verlassen^  Für  das  Eisen  ist  diese  spe- 
'/itische-  Ausscheidung  in  den  Darm,  und  zwar  in  der  Hauptsache  in  den 
Dickdarm  und  Blinddarm  durch  die  Versuche  von  Quincke  und  Hoch- 
haus M  bewiesen  worden;  sehr  deutlich  konnte  sie  Honigmann 2)  an 
einer  PMentin  mit  einer  Blinddarmfistel  sehen:  verfüttertes,  zitronensaures 
Eisen  kam  aus  der  Fistel  nicht  wieder  zum  Vorschein ,  während  man  es 
im  Kot  bei  Eisengleichgewicht  quantitativ  wieder  findet.  Schwer  ist  es 
dagegen  bei  dem  Kalk  zu  unterscheiden,  was  davon  ausgeschieden  und  was 
unresorbiert  ist.  Der  Kalk  ist  in  den  Nahrungsmitteln  zum  Teil  als  phos- 
phorsaurer Kalk  vorhanden,  der  sich  wohl  im  Magen,  aber  nicht  mehr  im 
Dünndarm  löst,  und  er  trifft  im  Dünndarm  mit  Kohlensäure  und  Fettsäuren 
zusammen,  mit  denen  er  schwer  oder  nicht  lösliche  Salze  bildet.  Honig- 
mann 2)  fand  bei  der  erwähnten  Patientin  den  größten  Teil:  des  Kalkes 
ant  Ende'  des  Dünndaimes  vor.  Auch  beim  Hunde  entspricht  nach  Heile 
der  reichlichen  Kotbildung  nach  Milch,  die  auf  ihrem  phosphorsauren  Kalk 
beruht,  ein  reichlicher  Rückstand  schon  am  Ende  des  Dünndanues.  Nun 
könnte  die  Ausscheidung  des  Kalkes  ja  freilich  schon  im  Dünndarm  er- 
folgen ,  'aber  gegen  eine  bedeutende  Resorption  des  Kalkes  spi-echen  die 
Experimente  von  F.  Voit*)  und  der  Befund  von  RüdeP),  der  beim  Hunde 
von  subkutan  eingespritztem  Kalk  12 — 34,  von  verfüttertem  nur  1 — 3% 
im  Hiirn  erscheinen  sah.  Ein  Teil  des  im  Kote  enthaltenen  Kalkes  ist 
indessen  sicher  ausgeschieden;  denn  Fr.  Müller     und  F.  Voit  fanden 
Kalk  im  Hungerkot,  F.  Voit*)  in  den  in  isolierten  Dünndarmschlingen 
sich  sammelnden  Massen.  Sehr  deutlich  zeigen  die  Ausscheidung  in  den 
Dami  die  Versuche  von  RüdeH),  nach  denen  die  Verteilung  des  Kalkes 


')  H.  Hochhaus  und  H.Quincke,  Arch.  f.  exper.  Patb.  u.  Pharmak. ,  37,  159 
(1896).  — ;  -)  G.  Honigmann,  Arch.  f.  Verdauungskrankh.,  2,  29Ü  (1896).  —  «)  B.  Heile, 
Mitteil,  a;  d.  Grenzgeb.  d.  Med.  u.  Chir.,  14,  494  (1905).  —  *)  F.  Voit,  Zeitschr.  f.  Biol., 
29,, 325.  (1893).  —  5)g.  Etidel,  Arch.  f.  exper.  Path.  u.  Pharmakol.,  33,  79  (1'894).  — 
"1  Fr.  Mai  11  er,  Zeitschr.  f.  Biel.,  20,  327  (1884). 
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zwischen  Harn  und  Kot  von  der  Reaktion  der  Säfteinasse,  der  dem  (3rga- 
nismus  zur  Verfügung  stehenden  rehativen  Menge  von  Alkali  und  Säure 
abhängt.  Durch  Zufuhr  von  Säure  wird  der  phosphorsaure  Kalk  hislicher 
und  es  geht  mehr  von  dem  Kalk  in  den  Harn.  Nach  den  Beobachtungen 
von  Soetbeeri),  Soetbeer  und  Krieger^)  undTobler^)  kann  bei  Er- 
krankungen des  Dannes  der  Kalk  im  Harn  erheblich,  auf  das  o^ifache, 
auf  Kosten  des  Kotes  vermehrt  sein.  Die  Erkrankung  setzte  nn't  den 
anderen  Funktionen  der  Darmschleimhaut  auch  ihre  Ausscheiduiigsfähigr 
keit  herab.  —  Ähnlich  dem  Kalk  verhält  sich  das  Magnesium,  nur  dall  es 
sich  entsprechend  seiner  größeren  Löslichkeit  etwa  zu  gleichen  Teile«»  zwi- 
schen Harn  und  Kot  verteilt. 

Die  Phosphorsäure  richtet  sich  in  ihrer  Verteilung  auf  Hai'u  und 
Kot  nach  den  Basen,  an  die  sie  gebunden  ist.  Überwiegen  die  Alkalien, 
so  geht  die  Hauptmasse  der  Phosphorsäure  in  den  Harn ,  ist  aber  viel 
Kalk  vorhanden,  so  folgt  ihm  die  Phosphorsäure  in  den  Dann.  !Nel)enbei 
dürfte  ein  Teil  der  Phosphorsäure  im  Kot  wie  der  Kalk  unresorbierter 
Nahrungsrest  sein.  Ich  komme  in  der  Vorlesung  19,  die  von  dem  Mineral- 
stoffwechsel handelt,  auf  diese  Dinge  zurück,  hier  sei  nur  das  Prinzip 
festgestellt,  nach  dem  sich  die  Ausscheidung  der  Salze  anscheinend  i'ichtet: 
die  löslichen  Stoffe  werden  mit  dem  Harn ,  die  unlöslichen  mit  dem  Kot 
entleert.  Infolgedessen  werden  mit  dem  Eisen  und  dem  Kalk  eine  Aiizahl 
körperfremder  Stoffe  in  den  Darm  ausgeschieden ,  die  ihnen  chemisch 
nahestehen,  nämlich  das  Strontium *)  und  viele  Schwermetalle,  wie  Wismut 
und  Quecksilber,  nicht  aber  das  Arsen.  Auf  dem  Wege  durch  den  Kot 
verlassen  endlich  viele  Stoffe  den  Körper,  die  nicht  durch  die  Darmwand 
ausgeschieden  werden,  sondern  durch  eines  der  Verdauungssekrete  in  das 
Darmrohr  gelangen.  Von  normalen  Bestandteilen  des  Körpers  sind  das  die 
Gallen farbstoffe ,  von  zufällig  auftretenden  Körpern  gehen  Meth3ienblau  ^), 
Lithium'')  und  Salizylsäure")  in  die  Galle,  Morphium  in  den  Magen- 
saft.") 

Uber  die  Art,  wie  diese  Ausscheidung  in  den  Darm  zustande  kommt 
oder  vielmehr  kommen  kann,  werde  ich  in  Vorlesung  17  sprechen.  Wir  wissen 
so  gut  wie  gar  nichts  darüber,  und  das  erschwert  die  Beurteilung  ,  wie  weit 
bei  den  organischen  Bestandteilen  des  Kotes  auch  etwa  eine  eigentliche 
Ausscheidung  eine  Rolle  spielt.  So  sind  die  Purinbasen  des  Kotes  vielleicht 


*)  F.  Soetbeer,  Jahrb.  f.  Kinderheilkunde,  54,  1  (1901).  —  -)  F.  Soetbeer  und 
H.Krieger,  Deutsches  Arcb.  f.  klin.  Med.,  72,  553  (1902).  —  L.  Tobler,  ^rch,. 
f.  exper.  Path.  u.  Pharmak.,  52,  116  (1904).  —  *)  S.  B.  Mendel  und  H.  C.  Thacher,  Amer. 
.Tourn.  of  Physiol.,  11,  5  (1904).  —  =)  L.Brauer,  Zeitschr.  f.  pbysiol.  Chem.,  40,  lfi2 
(1903).  —  «)  M.  Nencki,  Arcb.  f.  exper.  Path.  u.  Pbarmak.,  36,  400  (1895).  —  ')  Alt. 
Berliner  klin.  Wocbenschr.,  1889,  S.  560.  ; 
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eiJi  'r«'il  von  der  Nukleinsäure  der  Dariiihakterien  oder  der  Verdauuii<i;s- 
säi'te,  es  ist  aber  auch  iiiöfi-lieh,  und  das  wäre  füi-  den  Stoffwechsel  von 
•irööteni  Interesse,  daß  sie  durch  die  Darniwand  ausj^eschieden  wei-den. 
Nach  Sehittenhelni  mag-  alles  dreies  der  Fall  sein. 

Die  Frage,  ob  die  oro-anischen  Kotbestandteile  Reste  der  Verdauungs- 
sekr(\t<\  ob  sie  in  der  Hauptsache  Dai-nibakterien  und  deren  Produkte  oder 
ob  sie  sjiezitische  Exkretstoffe  sind,  bedarf  der  weiteren  Untersuchung. 
Jedenialls  aber  stammt  bei  der  bisher  behandelten  Nahrung  der  gesamte 
oder  doch  nahezu  der  gesamte  Kot  aus  dem  Organismus.  Die  animalischen 
und  die  ans  dem  Pflanzenreich  stammenden,  abei-  aufgeschlossenen  Nah- 
ningsmittel  werden  also  vollständig  oder  doch  bis  auf  zu  vernachlässigende 
Reste  verdaut,  bei  ihnen  kann  man  von  einer  größeren  oder  geringeren 
„Ansiiutzbarkeit"  nicht  reden.  Wohl  aber  muß  man  auch  bei  ihnen  wissen, 
wieviel  Kot  bei  ihrer  Verdauung  gebildet  wird.    Besteht  der  Kot  aus 
Resten  der  Vei-dauungssekrete ,  so  zeigt  deren  Menge  gewissennaßen  die 
Kosten  der  Verdauung  an  und  in  jedem  Falle  muß  für  irgend  einen  Nah- 
rungsstoff, dessen  Verwertung  im  Körper  man  kennen  will,  die  Ausschei- 
dung im  Kot  ebensogut  berücksichtigt  werden  wie  die  im  Harn.  Für  Fette 
nnd  Kohlehydrate  spielt  ja  die  Ausgabe  in  Hara  und  Kot  —  abgesehen 
von  der  minimalen  Menge  des  Ätherextraktes  im  Kot  —  keine  Rolle,  sie 
werden  im  Körper  gänzlich  zu  Kohlensäure  und  Wasser  verbrannt.  Anders 
die  stickstoffhaltigen  Nahrnngsstoffe ,  das  Eiweiß  und  die  Nukleinsäure. 
Sie  werden  im  Körper  nicht  so  vollständig  oxydiert  Avie  bei  der  Verbren- 
nung im  Kalorimeter,  sondern  es  werden  im  Harn  Harnstoff,  Harnsäure  etc., 
im  Kot  das  noch  unaufgelöste  Gemenge  ausgeschieden.   Will  man  den 
Energie  wert  der  stickstoffhaltigen  Substanzen  im  Körper  ermitteln,  so  muß 
man  von  ihrem  Verbrennungswert  den  Verbrennungswert  von  Harn  und 
Kot  abziehen,  die  während  der  Verdauung  und  des  Umsatzes  der  betreffen- 
den Snbstanzen  im  Körper  ausgestoßen  sind.    Und  will  man  den  Stick- 
stoffumsatz bei  einem  bestimmten  Nahrungsstoff  untersuchen,  so  muß  man 
nel)en  der  Aveit  überA^degenden  Stickstoffausscheidung  im  Harn  doch  die 
im  Kot  nicht  veniachlässigen.  Der  Stickstoff  des  Kotes  kommt  zwar  nicht 
arfs  dem  betreffenden  Nahrungsmittel,  aber  auch  beim  Harnstickstoft"  können 
wir  ja  den  Identitätsnachweis  mit  dem  gleichzeitig  verzehrten  nicht  führen. 
Um  die  Stickstofftülanz  des  Körper  zu  beurteilen,  genügt  es,  daß  der  Stick- 
stoff' des  Harnes  und  des  Kotes  in  der  Zeit  ausgeschieden  werden,  in  der 
das  betreffende  Eiweiß  verdaut  und  verbrannt  worden  ist.  Es  ist  also 
durchaus  richtig,  bei  Stoffwechselversuchen  den  zu  einer  Nahrung  geh<>- 
rigen  Kot  von  dieser  Nahrung  abzuziehen,  um  die  „Verwertbarkeit"  oder 


»)  M.  Rnbner,  Zeitschr.  f.  Binl..  42,  261  (1901). 
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^availability"  M  der  Nalirunji-  zu  erlialten.  Außerdem  g:ibt.  es  nun,  wie  Sie 
«ileich  .  hören  werden .  eine  Klasse  von  Nahrung-smitteln ,  die  im  Dann- 
kanal  nicht  vollständifi'  verdaut  und  resorbiert  werden,  bei  denen  man 
also  wirklich  von  einer  größeren  oder  ji;eringeren  Ausnutzung-  der  Nahrung 
reden  muß.  Bei  ihnen  kann  man  in  der  Regel  das  Unausgenutzte  und 
das  vom  Körper  Abgesonderte  nicht  ohne  weiteres  trennen,  man  bestimmt 
einfach,  genau  wie  bei  den  vollständig  ausnutzbaren,  die  Menge  des  ab- 
gesonderten Kotes,  trotzdem  darin  zwei  Faktoren  stecken.  Bei  diesen  un- 
aufgeschlossenen Nahrungsmitteln  handelt  es  sich  zum  Teil  um  sehr  be- 
deutende Werte,  die  für  den  Stott'wechsel  entscheidend  in  Betracht  konnnen. 
So  ist  es  üblich  geworden,  von  diesen  mangelhaft  verdaulichen  Stoffen 
den  Ausdruck  „Ausnutzung"  auch  auf  die  vollständig  resorbierbaren  zu 
übertragen .  man  spricht  ganz  allgemein .  und  obwohl  man  sich  der  Un- 
richtigkeit des  Ausdrucks  bewußt  ist,  auch  bei  Fleisch,  Milch,  feinem 
Mehl  etc.  von  einer  „Ausnutzung''  dieser  Stoffe  im  Darm.  Wenn  beispiels- 
weise in  einem  Versuch  Rubners  bei  P>rnährung  des  Menschen  mit  Fleisch 
3H7  (j  Substanz  und  49^  Stickstoff  im  Tage  aufgenonnnen  und  gleichzeitig 
17"2</  Trockenkot  mit  1'16 Stickstoff  entleert  wurde,  so  sagt  man,  der 
Stickstoff  des  Fleisches  sei  zu  97"6%i  die  Substanz  zu  95*6"/o  ausgenutzt 
worden.  Die  Zahlen  von  97"6  und  95  6%  gelten  dabei  natürlich  nur  für 
die  besondere  Art  der  Ernährung  und  für  die  Menge  des  Fleisches ,  die 
gera<le  angewendet  wurden.  Ich  sagte  Ihnen,  daß  die  Menge  des  Kotes 
mit  der  Nahrungsmenge  wächst,  aber  durchaus  nicht  genau  proportional. 
Aus  den  auf  S.  265  gegebenen  Zahlen  können  Sie  für  500  g  Fleisch  eine 
Ausnutzung  der  Substanz  von  95*4,  des  Stickstoffs  von  98*2"/o  berechnen, 
für  die  größere  Menge  von  2000^  Fleich  ninnnt  die  Kotmenge  nicht  ent- 
sprechend zu,  und  Sie  finden  eine  Ausnutzung  der  Substanz  von  97*5, 
des  Stickstoffs  von  98'8"/o-  Besonders  für  den  Stickstoff  finden  Sie  eine 
anscheinend  schlechte  Ausnutzung,  wenn  neben  dem  Eiweiß  noch  Stärke 
oder  Fett  verdaut  werden,  die  ja  auch  zur  Kotbildung  Anlaß  geben.  So  wird 
die  Substanz  des  Weißbrotes zu  95"6,  der  Stickstoff  nur  zu  77'57o  n^^wsge- 
nutzt",  obwohl  die  Untersuchung  des  Kotes  ein  völliges  Fehlen  von  Nah- 
rungsresten erkennen  läßt.  Bei  der  Milch  erscheinen  trotz  vollkommenster 
Resorption  beide,  Substanz  und  Stickstoff,  schlecht  ausgenutzt,  die  Sub- 
stahz  zu  90"9,  der  Stickstoff  zu  91-6Vo,  weil  der  phosphorsaure  Kalk  die 
Menge  des  Kotes  vermehrt,  die  Verdauung  des  Fettes  und  Milchzuckers 
die  Stiekstoffausscheidung  steigen  läßt.  Sie  sehen  aus  alledem,  daß  die 
absolute  Größe  der  Ausfuhr  von  Stickstoff,  von  Salzen  und  von  Äther- 


')  W.  0.  Atwater,  Report  of  Ötorrs  (Connecticut)  Agricultural  Experiment.  Station. 
1899,  S.  69 
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extrakt  diircli  den  Kot  bei  jeder  Nah runf>-  berücksiclitifit  werden  niuö,  daß 
man  dagei^en  auf  Schwankungen  in  der  prozentuellen  Ausnutzunj^  ])ei 
diesen  vollkommen  verdaulichen  Köi-pern  keinen  fi;roßen  Wert  leji-en  darf. 
Sie  werden  }2,-elegentlich,  wenn  Versuche  mit  einem  bestinnnten  Nahrungs- 
mitt(3l  oder  einem  Eiweißpräi)arat  angestellt  werden,  die  besond(M-s  gute 
oder  schlechte  Ausnutzung  hervorgehoben  und  Unterschiede  von  einigen 
Prozenten  in  der  Stickstoffausnutzung  stark  betont  finden.  Das  ist  über- 
trieben und  zumal,  wenn  es  sich  um  geringe  Mengen  eines  Stoffes  han- 
delt, die  nur  Zugabe  zu  anderer  Nahrung  sein  können,  ist  es  recht  gleich- 
gültig, ob  die  „Ausnutzung"  um  einige  Prozente  höher  oder  niedrige)-  bcT 
rechnet  wird.  Die  Eiweißpräparate  wie  alle  bisher  besprochenen  Nahi-ungs- 
mittel  werden,  das  bitte  ich  Sie  immer  festzuhalten,  wenn  nicht  grobe 
Verdauungsstörungen  auftreten ,  praktisch  voll  ausgenutzt  und  bei  jeder 
Ai-t  Nahrung,  die  keine  unaufgeschlossenen  Pflanzenreste  enthält,  wird  ein 
Kot  entleert,  dessen  Zusammensetzung  höchst  gleichmäßig  i)  ist  und  dessen 
absolute  Menge  nur  unbedeutend  schwankt. 

Ja,  selbst  bei  Verdauungsstörungen,  bei  Diarrhöen,  die  spontan  oder 
durch  Abführmittel  auftreten,  bei  Stauungen  im  Gebiet  des  Darmes  und 
den  verschiedensten  anderen  Krankheiten  ist  nach  den  eingehenden  Unter- 
suchungen von  Müll  er  2)  und  Röhl  3)  im  Avesentlichen  nur  die  Wassei-menge 
des  Stuhls  vermehrt.  Die  Ausnutzung,  d.  h.  die  Verdauung  der  Nahrung, 
bleibt  vollständig,  und  nur  die  abgeschiedene  Kotmenge  kann  durch  Bei- 
mengung von  Blut,  Schleim,  abgestoßenen  Epithelien  etc.  vermehrt  sein. 
Bei  einfachen  Diarrhöen  vermißte  Röhl  selbst  diese  Steigerung:  die  Trocken- 
substanz des  Kotes  war  überhaupt  kaum  vermehrt.  Die  auffallende  Beein- 
trächtigung des  Allgemeinbefindens,  die  gewöhnlich  Diarrhöen  zur  Folge 
haben,  kann  demnach  nicht  auf  verminderter  Nahrungszufuhr  berulien;  Sie 
beweist ,  wenn  es  sich  nicht  etwa  um  Infektionen  handelt,  die  engen  Be- 
ziehungen des  Darmes  zum  Nervensystem,  die  uns  bei  Besprechung  des 
Gegenteils,  der  chronischen  Obstipation,  auch  wieder  aufstoßen  wei"den. 

Den  geringen  Einfluß,  den  selbst  schwere  Verdauungsstörungen  auf 
die  Ausnutzung  der  Nahrung  haben,  möchte  ich  besonders  hervorheben. 
Viele  Kliniker  haben  in  letzter  Zeit  nach  dem  Vorgange  von  Ad.  Schmidt*) 
großen  Wert  auf  die  mikroskopischen  Untersuchungen  der  Fäzes  gelegt 
und  bei  Störungen  der  Verdauungsorgane  das  Auftreten  von  Nahiungs- 

i)M.  Rubner,  Zeitschr.  f.  Biol. ,  42,  261  (1901).  —  -)  Fr.  M  üller,  Koiigreli  f. 
innere  Medizin,  1887.  —  ')  W.  Röhl,  Deutsches  Archiv  für  klinische  Medizin,  83,  .i23 
(1905).  —  ^)  Ad.  Schmidt,  Die  Funktionsprüfung  des  Darmes  mittelst  der  Pohekost. 
Wiesbaden  1904;  Ad.  Schmidt  u.  J.  Strasburger,  Fäzes  des  Menschen.  Berlin  1901  bis 
1903:  R.Schütz,  Berliner  klin.  Wochenschr.,  1899,  Nr.  26  u.  28:  Kongreß  f.  innere  Me- 
dizin, 1905,  S.  489. 
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resten,  Muskelfasern,  Bindegewebe,  Pflanzenzellen,  Stärkekörnern,  Fett- 
tröpfchen und  Fettsäurenadeln  usw.  beobachtet.  Aber  der  mikroskopische 
Augenschein  hat  offenbar  zu  einer  erheblichen  Überschätzung  der  Quantität 
dieser  Dinge  geführt.  Der  Körper  verfügt  über  so  vorzügliche  Regulations- 
niöglichkeiten ,  daß  er  den  Ausfall  eines  Verdauungssekretes  oder  Ände- 
rungen in  der  Bewegung  des  Danns  oder  Magens  glatt  ausgleicht. 

Die  Kotbildung  bei  unaufgeschlossener  Pflanzennahrung. 

Durchaus  anders  und  abweichend  von  dem  bisher  Geschilderten  ge- 
staltet sich  die  Kotbildung  nur  dann,  wenn  in  der  Nahrung  unaufge- 
schlossene ,  zcllulosereiche  Pflanzennahrung  vorkommt.  Auch  in  den  tieri- 
schen Organen,  die  uns  und  den  höheren  Tieren  als  Nahrung  dienen,  sind 
die  eiweißreichen  Zellen  von  Stützgewebe  umgeben,  aber  dies  Stützgewebe, 
das  Kollagen,  das  Elastin,  das  Keratin,  ist  ebenso  gut  verdaulich  wie  die 
Zelleiweiße  selbst.  Anders  bei  der  Pflanze;  hier  bestehen  die  Wände  dej 
Zellen  und  die  Zwischenschichten  in  den  Samen  aus  Zellulose  und  für 
diese  Zellulose  hat  der  Mensch  und  haben  die  höheren  Tiere  kein  lösendes 
FeiTOent.  Während  mit  Ausnahme  etwa  der  Knochen  und  vielleicht  ganz 
vereinzelter  sonstiger  Teile  der  ganze  Tierkörper  glattauf  verdaut  werden 
kann,  sind  Samen,  Blätter  und  Stengel  der  Pflanzen  ohne  Vorbereitung 
nur  zum  kleineren  Teil  angreifbar.  Die  unlöslichen  und  schwer  durchdring- 
lichen Zellulosehüllcn  verwehren  den  Fennenten  den  Zutritt  zu  den  ver- 
daulichen Kohlehydraten  und  Eiweißkörpern.  Wir  werden  in  der  folgenden 
Vorlesung  sehen,  wie  der  Organismus  der  Pflanzenfresser  mittelst  sym- 
biotisch  wirkender  Bakterien  dieser  Schwierigkeit  zum  Teil  Herr  wird. 
Schon  das  Kaninchen  kann  durch  Bakterientätigkeit  nach  v.  Knieriem 
dünne,  nicht  verholzte  Zellulose  bis  zu  80"/o  verwerten,  die  von  Heu  und 
Wicken  nach  Zuntz  und  Ustjanzew^)  wenigstens  bis  zu  430/0-  Und  die 
Wiederkäuer  lösen  noch  dickere,  verholzte  Zellulose  auf.  Dagegen  wird 
nach  V.  Knieriemi)  von  Hunden,  Hühnern  und  Gänsen  Zellulose  gar 
nicht  angegritfen,  im  menschlichen  Darmkanal  wird  die  ganz  dünne  Zellu- 
lose des  Salats  zu  25"/o,  die  festere  der  Schwarzwurzel  zu  höchstens  4o/o 
angegriffen.  Wenn  der  Mensch  nicht  durch  künstliche  Vorbereitungen, 
Mahlen,  Kochen  usw.  die  Zellulosehüllcn  des  Getreides,  der  Legumi- 
nosen etc.  sprengte,  so  würden  Getreidekörner,  Erbsen,  Kartoffeln  und 
Rüben  seinen  Dannkanal  zum  größten  Teile  unverdaut  passieren,  wie  wir 
es  jetzt  nur  etwa  von  Weintraubenkernen  und  Preißclbeeren  sehen.  Ich 


')  W.v.Knieriem,  Zeitschr.  f.  Biol.,  21,  67  (1885).  —  -)  N.  Zuntz  u.  W.Ustjanzew, 
Arch.  f.  (Anat.  u.)  Physiol.,  1905,  S.  403. 
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habe  Tlincn  den  Unterschied  der  beiden  Klassen  von  Nahrungsmittel  schon 
bei  der  Maj2,-en verdau unft-  zeigen  können.  Fleisch,  Speck,  geronnene  Milch, 
Zucker  verlassen  den  Magen  fast  vollständig  gelöst,  als  Flüssigkeit,  in 
der  nur  vereinzelte  feste  Bestandteile  schwimmen.  Brot  aber  passiert  den 
Pylorus  als  Brei,  von  dem  ein  gewisser  Teil  wohl  schon  gelöst  ist,  bei 
dem  abpr  die  Hauptverdaunng  erst  im  Darm  vor  sich  geht.  Kartoffeln  und 
gröbere  Brotarten  werden  im  Magen  vermutlich  noch  weniger  angegriffen. 
Der  Unterschied  setzt  sich  im  Dünndarm  fort,  der  bei  Fleisch-,  Fett-  und 
Milchnahrung  nur  geringen  schmierigen  Tnlialt  enthält,  und  dessen  Peri- 
staltik dabei  eine  so  unbedeutende  ist,  daß  die  Tiere  eine  völlige  Aus- 
schaltung der  normalen  Peristaltik  i)  vertragen  können.  Bei  Genuß  von 
Erbsen  und  Brot  erscheint  hingegen  am  Ende  des  Dünndarms  beim  Menschen 
ein  dicklicher  Brei,  der  noch  Eiweiß,  Albumosen  und  Peptone,  Stärke  und 
Zucker  —  bis  4:"75%  —  enthält. 2- 3)  im  Dickdarm,  speziell  im  Zökum 
und  im  Colon  ascendens,  findet  bei  dieser  Kostart  durch  die  im  Chymus 
noch  vorhandenen  Fermente*)  und  unter  starker  Mitwii'kung  von  Bakterien 
noch  eine  „Nachverdauung"  3)  statt,  der  Chymus  wird  durch  Eindickuug 
zum  Kot,  und  die  leicht  löslichen  Peptone,  Zucker  und  organischen  Säuren 
werden  mit  dem  Wasser  größtenteils  wegresorbiert.  Stärkeköruer  aber  und 
die  verschiedensten  sonstigen  pflanzlichen  Bildungen,  Zellen  und  Kutikular- 
substanzen,  bei  grünen  Gemüsen  Chlorophyll,  sind  noch  im  Kot  mikro- 
skopisch erkennbar.  Beim  Menschen  können  bei  Pumpernickel  und  anderen 
Brotarten,  die  aus  grobem,  wenig  fein  zerkleinertem  Mehle  gebacken  werden, 
bis  zu  13Yo  der  aufgenommenen  Stärke  unresorbiert  den  Dann  passieren 
(s.  u.  S.  280).  Nach  glaubwürdigen  Berichten  wird  auf  manchen  nordamerika- 
nischen Famien  das  Rindvieh  mit  nur  ganz  grob  zerkleinertem  j\Iais  ge- 
füttert und  die  Ausnutzung  ist  dann  so  schlecht,  daß  die  Fäzes  dieser 
Tiere  nachher  noch  als  Schweinefutter  dienen. 

Damit  ändert  sich  die  Beschaffenheit  des  Kotes.  An  Stelle  des  festen 
oder  pechartigen  Fleischkotes  tritt  schon  beim  Hunde  bei  Fütterung  mit 
Brot  und  Hundekuchen  ein  massiger,  lockerer  Kot.  Voit^)  gibt  füi"  die 
prozentische  Zusammensetzung  des  Hundekotes  au; 

Fleischkot  .  .  .  C  43-44o/o   H  6-47Vo   N  6-5o/o     Asche  30-03o/o 
Brotkot   .  .  .  .  „  47-39Vo    „  ß-ö^Vo    „  2-39Vo      r  '''O^Vo 
Auch  beim  Menschen  wird  der  Kot  bei  Pflanzenkost  viel  reicldicher,  dabei 


')  Vgl.  S.  129.  —  A.  Macfadyen,  M.  Nencki  u.  N.Sieber,  Arcli.  f.  experim. 
Pathol.  u.  Phprmak.,  28,  311  (1891).  —  Ad.  Schmidt,  Arch.  f.  Vordauuugskrankhciten, 
4,  137  (1898).  —  J.  Grober,  Deutsches  Arch.  f.  klin.  Medizin,  83  (190."));  J.  C.  Hem- 
meter,  Pflügers  Archiv,  81,151  (1900);  Heile,  Grenzgeb.  d.  Medizin  u.  Chirurgie,  14, 
474  (1905).  —  ^)  Zitiert  nach  Fr.  Müller,  Zeitschr.  f.  Biol.,  20,  327  (1884). 
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lockerer  und  weniger  zähe.  Zu  den  vom  Körper  stammenden  Bestandteilen 
treten  Zellulose  und  bisweilen  die  oben  geschilderten  Reste ;  dadurch  sinkt  die 
Verbrennungswänne  des  Kotes  von  6 — 6'5  auf  5'2  Kalorien  pro  Gramm der 
8tickstoffgehalt  von  8 — 9Vo  ^^^^  ^°/o-')  Beim  Pferde  und  bei  den  Wiederkäuern 
kann  man  die  unverdauten  Pflanzenreste  schon  mit  bloßem  Auge  sehen. 

Vor  allem  wächst  die  Menge  des  Kotes,  und  sie  wächst  nicht  nur 
dadurch,  daß  sich  die  unausgenutzten  Nahrungsrestc  hinzuaddieren,  auch 
die  Menge  des  vom  Körper  Abgeschiedenen  ist  bei  unaufgeschlossener,  zellu- 
losereicher Nahrung  vennehrt.  Wahrscheinlich  werden  die  Darmsekrete  in 
größerer  Menge  ergossen ;  wenigstens  kann  man  bei  Brotnahrung  sehen, 
daß  weniger  Magensaft,  aber  dafür  erheblich  mehr  Galle  und  Panla-eassaft 
entleert  werden  als  auf  Fleisch. 8)  Vor  allem  aber  passiert  die  zellulosehaltige 
Nahrung  den  Darmkanal  schneller.  Ich  habe  früher  (Vorlesung  3,  Ö.  32) 
betont,  daß  die  Peristaltik  des  Diinndamis  eines  mechanischen  Reizes  be- 
darf, daß  von  allen  Nahrungsmitteln  nur  die  zellulosehaltigon  einen  stärkeren 
mechanischen  Reiz  setzen  und  daß  die  zellulosehaltige  Nahrung  daher  er- 
heblich schneller  als  andere  im  Blinddarm  anlangt.  Auch  im  Dickdarm  er- 
folgt die  Fortbewegung  der  zellulosehaltigen  Nahrung  schneller  und  die 
Resorption  muß  eine  unvollkommene  sein.  Sodann  ist  zu  berücksichtigen, 
daß  in  dem  lockeren  Speisebrei  mit  seinen  undurchlässigen  Zellulosehtillen 
die  Bakterienentwicklung  viel  lebhafter  ist.  Die  größere  Substanzmenge 
der  Bakterien  addiert  sich  zu  dem  Kot  hinzu  und  die  durch  die  bakterielle 
Zersetzung  der  Kohlehydrate  entstehenden  organischen  Säuren  *)  reizen  an- 
scheinend den  Dickdarm,  beschleunigen  die  Peristaltik  und  veranlassen  wohl 
auch  eine  reichlichere  Sekretion.  Nach  Rubner^)  erscheinen  gelbe  Rüben 
schon  nach  4  Stunden  in  den  Ausleerungen,  sauer  schmeckendes  Bauernbrot 
nach  14,  Makkaroni,  Weizenmehlklöße,  Kartofl'eln  nach  19 — 26,  Gebäcke 
aus  feinem  Mehl  nach  19 — 31  Stunden. 

Sehr  deutlich  zeigt  sich  die  starke  Vennehrung  der  Körpersekrete 
bei  ziillulosereicher  Nahrung  in  Selbstversuchen  von  Neumann  e)  über  die 
Ausnützung  des  Kakaos.  Er  fügte  einer  Nahrung,  deren  Verhalten  im  ^'er- 
dauungskaual  er  kannte,  35 ^ir  Kakao  im  Tage  hinzu  und  sah  die  Menge 
des  Trockenkotes  dadurch  von  43  auf  58 — 66  pro  Tag  steigen.  Diese 
Vermehrung  konnte  eventuell  nur  daher  kommen,  daß  der  Kakao  unresor- 
biert  den  Dann  passierte,  aber  die  Untersuchung  der  Stickstoffausscheidung 


i)M.Rubner,  Zeitschrift  f.  Biologie,  42,  261  (1901).  —  M.Rubner,  Zeitschr. 
f.  Biel.  ,19,  45  (1883).  —  »)  0.  Coh  nh  eim.  Münchener  med.  Wocbenschr. ,  1907,  vgl. 
S.  19.  -  •«)  M.Rubner,  Zeitschrift  f.  Bio!.,  19,  45  (1883).  —  «)  M.  Ruhne  r,  v.  Ley- 
deus  Handbuch  der  Ernährungstherapie,  I,  123  (1898).  .—  R.O.  Neumann,  Arch.  f. 
Hygiene,  58  (1906). 
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ergab,  daß  die  Stickstoffmenge  des  Kotes  um  fast  den  gesamten  Kakao- 
stickstot!',  ja  in  einigen  Versuchen  um  noch  mehr  gesteigert  war,  so  daß 
sich  eine  Ausnutzung  0  oder  sogar  eine  negative  Bilanz  ergab.  Dabei  zeigten 
andere  Versuche  und  die  Bestinnnung  des  Harnstickstoffs ,  daß  der  Stick- 
stoff des  Kakaos  resorbiert  und  assimiliert  wird.  Also  muß  der  Kakao  in- 
folge seines  Zellnlosegehaltes  Körperstickstoff  in  den  Darm  gezogen  haben, 
wenn  auch  ein  Teil  des  Kotstickstoffs  gewiß  unausgenutzter  Kakaostick- 
stoff ist. 

Die  Zellulose  des  Kotes,  die  StUrke  und  die  sonstigen  Pflanzenreste, 
die  man  in  ihm  findet,  können  natürlich  nur  aus  der  Nahrung  stammen, 
von  dem  Stiskstoff  aber  kann  man  in  der  Regel  nicht  unterscheiden,  was 
von  ihm  unresorbiert,  was  vom  Körper  abgesondert  ist.  Man  kann  nur  im 
ganzen  feststellen ,  daß  die  Menge  des  Stickstoffs,  die  Menge  der  Trocken- 
substanz und  meist  auch  die  Menge  des  Wassers  im  Kot  absolut  und  im 
Verhältnis  zur  Nahrung  mehr  oder  weniger  vermehrt  sind.  Mit  Rücksicht 
auf  die  zellulosehaltigen  Nahrungsmittel,  die  wirklich  zum  Teil  unverdaut 
bleiben ,  hat  man  den  Ausdruck  „Ausnutzung"  statt  des  richtigeren  „Kot- 
bildung" beibehalten  und  sagt  also,  daß  die  Ausnutzung  in  bezug  auf  den 
Verbrennungswert  wie  in  bezug  auf  den  Stickstoff  schlechter  ist. 

Diese  schlechtere  Ausnutzung  gilt  für  die  Säugetiere,  auch  fdi-  den 
fleischfressenden  Hund,  wenn  man  ihn,  wie  ja  meist,  mit  pflanzlicher 
Nahrung  füttert ;  bei  ausschließlicher  Brotfütterung  steigt  die  Kotmenge  auf 
43 — 12'dg  und  von  dem  Stickstoff  der  Nahrung  werden  nicht  20/0  "^"^"ie  bei 
Fleisch,  sondern  20%  mit  dem  Kot  entleert.  Ausgesprochen  schlecht  wird 
die  Ausnutzung  der  Nahrung  unter  natürlichen  Verhältnissen  bei  den  Pflanzen- 
fressern. Das  kleine  Kaninchen  entleert  11 — 27^  Trockenkot  im  Tage; 
bei  Fütterung  mit  Hafer  und  Heu  scheidet  es  über  die  Hälfte,  mit  Weizen 
und  Heu  30— 4070  des  Stickstoffs  in  den  Kot  aus.^)  Beim  Pferd  werden 
nach  Tan  gl  2)  am  Tage  etwa  bOff  Stickstoff  im  Kot  und  je  nach  der 
Nahrung  70—100^  im  Harn  ausgeschieden.  Die  Menge  des  feuchten  Kotes 
beträgt  13— 14ä;^  pro  Tag.  Beim  Wiederkäuer  übersteigt  die  Stickstoftmenge 
des  Kotes  die  des  Harnes  in  der  Regel;  ein  Rind  entleert  30 Ä-^  Kot  im 
Tage,  freilich  mit  85Vo  Wasser,  s) 

Beim  Menschen  Avird  die  Menge  des  Kotes  imd  des  in  ibm  enthaltenen 
Stickstoffs  durchaus  durch  den  Zellnlosegchalt  der  Nahrungsmittel  bestinnut. 
Rubner*)  hat  Menschen  mehrere  Tage  hindurch,  soweit  möglich,  mit  einem 


')  N.  Zuntz  u.  W.  Ustjanzew,  Archiv  f.  (Anat.  u.)  "Physiologie,  1905,  S.  403.  — 
^)  F.Tangl,  Pflügers  Arch.,  89,  227,  1902.  —  ')  C.Voit,  Zeitschr.  f.  Biol.,  5,  120 
(1869).  —  *)  M.Eubner,  Zeitschr.  f.  Biol.,  15,  115  (1879). 
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einzelnen  Nahrungsmittel  oder  mit  Kombinationen  einzelner  Nahrungsmittel 
mit  anderen,  in  bezug  auf  ihre  Kotbildung  bekannten  Stoffen  ernährt  und 
hat  so  die  Menge  Trockenkot  und  die  Menge  Stickstoft'  bestimmt,  die  auf 
die  wichtigsten  Nahrungsmittel  kommt.  Ich  gebe  Ihnen  seine  Resultate  in 
3  Tabellen,  die  noch  durch  einige  Zahlen  anderer  Autoren  vermehrt  sind. 
Es  wurden  ausgeschieden  auf 


1 1  ocKensuubiauz 

1  Tl 

III 

4*5  g  Trockenkot 

1  i)0 
iUU  „ 

n 

V 

4-1 

n 

1  nn 

iUU  „ 

V 

V 

JlclKKtll  Ulli 

5-0 

1  nn 

iUU  „ 

V 

V 

r  ICltsUll 

O  1  — 

■1-4-') 

n 

1  nn 

iUU  „ 

r) 

n 

4-9  „ 

*^ 

V 

V 

n 

100, 

V 

V 

Milch  mit  Käse 

6-4  „ 

100  „ 

V 

f) 

Mais  .    .    .  . 

6-7  „ 

V 

100  „ 

V 

51 

Fett  .    .    .  . 

8-5  „ 

V 

100, 

n 

n 

Milch  .... 

90  „ 

100  „ 

n 

» 

Erbsen  ^ ) .    .  . 

9-1, 

100  „ 

7) 

Kartotteln    .  . 

3-72)- 

-9-4, 

n 

100, 

n 

V 

Wirsingkohl. 

14-9. 

11 

100  „ 

n 

V 

»Schwarzbrot 

13- 

-21-)  r 

V 

100  „ 

V 

gelben  Eüben  . 

20-7  .. 

11 

100  „ 

T) 

n 

Kakao  ^ ) .    .  . 

45- 

-60  „ 

n 

Rubner  berechnet  daraus  die  Kotmenge,  die  ein  ]\Iensch  in  24 Stunden 
ausscheiden  würde,  falls  er  sich  nur  von  einem  einzigen  Nahrungsmittel 
in  den  Bedarf  deckender  Weise  ernähren  würde.  Es  würde  organische 
Substanz  ausgeschieden  bei  Ernährung  mit 

Fleisch  26  ^7 

Eiern  26  ., 

Makkaroni  27  „ 

Weißbrot  36 ., 

Milch  42  „ 

Reis  50.. 

Mais  51  „ 

gelben  Rüben  101  „ 

Wirsingkohl  113^ 

Kartoffeln  i;33, 

Brot  2)  80—121  „ 

Schwarzbrot  146  „ 


M.  Rubner,  Zeitschr.  f.  Bio].,  16,  119  (1880).  —  ^)  M.  Rubner,  Zeitschr.  f.  Biol., 
42,  261  (1901).  —      R.O.  Neumann,  Arch.  f.  Hygiene,  58  (1906). 
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n 

n     V  v 
n       11     n  V 
»     »  n 
V     V  n 


Parallel  mit  der  Gesamtmenge  geht  die  Stickstoffausscheidung  im  Kot. 
Es  kommen  auf: 

Fleisch  2-6—  4-7  5^3)  N  im  Kot 

Ei   26 

Milch  und  Käse     .    .    .     2-9— 4*9  „  „  „  „ 

Milch  6-5—12 

Erbsen  10-5— 17-5  „  „  „  „  i) 

Makkaroni  mit  Kleber     .    .    .  11-2 

Makkaroiii  17-1 

Wirsingkohl  18'5  „ 

Mais  19-2  „ 

Spätzeln  20-5  „  „  ,,  „ 

Reis  25-1  „  „  „  „ 

Weißbrot  18-7— 25-7  „  „  „  „ 

Schwarzbrot   32—433),,  ^  ^  ^ 

Kartoffeln  15-4  3)— 32*2  „  ^  ^  ^ 

gelben  Rüben  39    „  „  „  „ 

Äpfel,  Feigen,  Apfelsinen  2)    .    .  36    „  „  „  „ 

Äpfeln  2)  65    „  „  „  „ 

Trauben  2)  103    „  „  „  „ 

Bei  gemischter  Kost,  die  recht  wenig  Zellulose,  nur  in  feinerem 
Brot,  enthält,  fand  Rubner^)  eine  durchschnittliche  Ausscheidung  von 
131  (/  feuchtem  Kot  mit  34^  Trockensubstanz  und  1-7^  Stickstoff.  Das 
sind  5-5''/o  der  aufgenommenen  Trockensubstanz,  10%  des  aufgenommenen 
Stickstoffs. 

In  anderen  Versuchen  fand  Ruhne  r  im  Tage  bei  fettreicher  Kost 
23-6  (7  Trockenkot  mit  1-62  (/  N,  2-12^7  Fett  und  2-82  (jr  Asche.  Es  gingen 
dabei  verloren 

an  Trockensubstanz  4-75% 

,,  Stickstoff  8-71% 

1  Fett  l-8lVo 

'„  Asche  10-83% 

bei  fettarmer  Kost  39-8  <7  Trockenkot  mit  1-86  </ N,  4-09  ^  Fett  und  5-81  ^ 

Asche.  Es  gingen  dabei  verloren 

an  Trockensubstanz  7-21% 

„  Stickstoff  10-48% 

„  Fett  8-53»/o 

'   Asche  24-15% 
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11 

11 

11 
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11 

11 

11 
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J.  \J\J 

11 

n 

n 

100 

11 

11 

V 

100 
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11 

11 

100 

11 

11 

11 

100 

-L  \j\J 

11 

11 

100 

n 

:i 

11 

100 

11 

11 

11 

n 

11 

11 

100 

11 

V 

n 

100 

11 

11 

11 

100 

11 

V 

11 

100 

11 

n 

11 

100 

11 

71 

11 

100 

:■> 

11 

11 

')M.  Rubner,  Zeitschr.  f.  Biol.,  16,  119  (1880).  —       W.  Caspari,  Pflügers 
Archiv,  109,  473  (190Ö).  —     M.  Rubner,  Zeitschr.  f.  Biol.,  42,  2G1  (1901). 


Kot  und  Kotbildung. 


279 


Neumanni)  g^h  bei  etwas  zellulosereicher  Kost  (Steinmetzbrot) 
210^  Kot  mit  43  Trockensubstanz  und  2-1  g  StickstolJ'.  Das  sind  ö'öVo 
der  Trockensubstanz  und  17-5Vo  des  Stickstoffs. 

Als  er  den  Käse  der  Nahrung  durch  den  zellulosereichen  Kakao  er- 
setzte, entleerte  er  255  mit  58^  Trockensubstanz  und  3'24(7  N.  Das 
sind  7-50/0  der  Trockensubstanz  und  21-6%  des  Stickstoffs. 

Eine  von  Chittendens  2)  Versuchspersonen  entleerte  bei  einer  ge- 
müsereichen, im  ganzen  aber  geringen  Nahrung  :36'4<7  Trockenkot  mit 
2-4S(j  N.  Das  sind  25-40/0  des  Stickstoffs. 

Sie  sehen,  daß  auch  beim  Menschen  die  Menge  des  Kotes  und  die 
Verteilung  der  Stickstoffausscheidung  auf  Harn  und  Kot  durch  den  Zcllu- 
losegehalt  der  Kost  bestimmt  wird.  Auf  die  einzelnen  Zahlen  möchte  ich 
kein  Gewicht  legen.  Es  ist  ja  bei  den  Kulturvölkern  nicht  üblich,  nur 
ein  Nahrungsmittel  am  Tage  zu  genießen  und  die  Kombination  der  ver- 
schiedenen Nahrungsmittel  untereinander  führt,  wie  Rubner  gesehen  hat 
und  wie  es  z.B.  in  der  zitierten  Arbeit  Neumanns  über  die  Kakao-Aus- 
nutzung deutlich  zutage  tritt,  zu  kleinen  Abweichungen  von  den  gegebenen 
Zahlen.  Ebensowenig  wie  bei  den  animalischen  Nahrungsmitteln  läßt  sich 
die  Kotbildung  durch  die  Vegetabilien  einzeln  berechnen.  Bestimmungen 
der  prozentischen  Ausnutzung  gar  für  ein  Nahrungsmittel ,  das  nur  in 
geringer  Menge  anderen  hinzugefügt  wird,  haben  nicht  viel  Wert.  Aber 
unendlich  wichtig  ist  das  Prinzip,  daß  alle  unsere  Nahrungsmittel  in  zwei 
recht  scharf  voneinander  getrennte  Klassen  zerfallen.  Auf  der  einen  Seite 
stehen  die  zuerst  besprochenen,  alle  aus  dem  Tierreich  stammenden  Speisen, 
aber  auch  viele  pflanzlichen  Ursprungs,  Zucker,  feine  Gebäcke,  Weißbrot, 
Reis,  Kartoffelbrei  etc.,  auf  der  anderen  die  unzerkleinerten  Gemüse,  die 
groben  Brotsorten,  Pumpernickel,  Grahambrot,  Bauernbrot  etc.,  das  Obst. 
Genießen  wir  die  Nahrungsstoffe  der  ersten  Sorte,  so  ähnelt  unser  Kot 
durch  seine  Beschaffenheit  und  seine  geringe  Menge  dem  des  Fleisch- 
fressers, durch  die  Hinzufügung  von  Obst  und  Gemüse  nähern  wir  uns 
den  Verhältnissen  des  Pflanzenfressers.  Bei  einer  Reihe  der  wichtigsten 
Nahrungsmittel  aber  konnnt  es  nur  auf  die  Zubereitung  an,  wohin  sie  ge- 
hören. Wir  genießen  ja  unsere  Nahrung  überhaupt  fast  niemals  roh ; 
Mahlen,  Zerkleinera,  Kochen  sprengt  die  Zellulosehüllen  der  Pflanzenkost. 
Selbst  bei  rein  vegetarischer  Ernährung  wird  der  Kot  des  Menschen  nie- 
mals dem  des  Pferdes  oder  Rindes  gleichen.    Aber  der  Grad  der  Zube- 


»)R.  0.  Neumann,  Arch.  f.  Hygiene,  58  (1906). 
logical  Economy  in  Nutrition,      231,  New- York  1905. 
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rcitung  wechselt.  Kartoffelbrei  und  Erbsenpüree,  die  fein  zerrieben  und 
durch  ein  Sieb  gepreßt  sind,  werden  fast  vollkommen  verdaut,  Bi-atkar- 
toffcln  2),  ganze  Erbsen  s)  werden  besonders  schlecht  ausgenutzt,  das  iso- 
lierte Eiweiß  des  Hafers  wird  so  vollständig  wie  Fleisch,  das  in  der 
Hafergrütze  mir  zu  74 — 86%  ausgenutzt,  und  kurz  gekochte  Hafei-grütze 
ließ  meiir  Kot  entstehen  als  solche,  die  durch  längeres  Kochen  vollständig 
aufgeschlossen  war.  *) 

Am  schlagendsten  ist  der  Unterschied  beim  Brot.  Rubner^)  hat  es 
zuerst  gesehen  und  At water  und  seine  Mitarbeiter  in  Amerika  haben 
es  an  einem  ausgedehnten  Material  bestätigt,  daß  die  Ausnutzung  des 
Brotes  von  der  Art  der  Herstellung  des  Mehles  abhängt.  Wird  nur  das 
Innere  des  Weizen-  oder  Roggenkornes  verarbeitet ,  die  Hüllen  oder  die 
Kleie  verworfen  und  das  Mehl  sehr  fein  gesiebt,  so  erhält  man  ein  Ge- 
bäck, dessen  Eiweiß  und  dessen  Kohlehydrate  so  vollständig  verdaut 
werden  wie  die  Eiweißkörper  des  Fleisches  oder  das  Eiweiß  und  der 
Zucker  der  Milch.  Vermahlt  man  dagegen  das  ganze  Korn  mit  der  Kleie 
zu  gröblichem  Mehl,  so  verhindern  die  nur  teilweise  zerstörten  Zellulose- 
hüllen die  Verdauung  der  Körner  und  Weizen-  und  Roggenbrot  werden 
ganz  schlecht  ausgenutzt.  Dazwischen  gibt  es  alle  Zwischenstufen.  Die 
Verdaulichkeit  einer  Brotsorte  kann  man  ihr,  wie  Ruhne r,  Woods  und 
Merrill  und  Snyder  beobachtet  haben,  mikroskopisch  ansehen,  durch 
die  chemische  Untersuchung  dagegen  kaum  feststellen;  denn  nicht  auf  die 
Menge  der  Zellulose  kommt  es  an  —  die  ist  immer  sehr  gering  — ,  son- 
dern auf  ihre  Verteilung. 

Die  verschiedene  Ausnutzung  der  einzelnen  Brotsorten  ergibt  sich 
aus  folgenden  zwei  Tabellen  von  Rubuer: 


Art  dos  Brotes 

Kot 
feucht 

Trocken- 
suhstanz 

Nicht 
ausge- 
nutzt 

N 

Nicht 
ausge- 
nutzt 

Ascho 

Gramm 

Prozent 

Gramm 

Prozent 

G  ramm 

Brot  aus  feinstem  Mehl  .   .  . 

132-7 

24-8 

4-03 

2-17 

20-07 

2-39 

Brot  ans  mittelfeinem  Mehl  . 

252-8 

40-8 

6-66 

324 

24-56 

39 

Kleiebrot  

317-8 

75-79 

12-23 

3-80 

30-47 

8-34 

*)M.  Rubner,  v.  Leydens  Handbuch  der  Ernährungstherapie,  S.  117.  Leipzig 
1898.  _  2)  J.  Möller  und  W.  Prausnitz,  Zeitschr.  f.  Biol.,  35,  291  (1897).  —  M.  Rub- 
ner,  Zeitschr.  f.  Biol.,  16,  119  (1880).  —  *)  E.  W.  Rockwood,  Amer.  Jonrn.  of  Physio- 
logy,  11,  355  (1904).  —  ^)  M.  Rubner,  Zeitschr.  f.  Biol.,  19,  45  (1883).  Auch  v.  Ley- 
dens Handbuch  der  Ernährungstherapie,  I,  S.  110,  Leipzig  1898.  —  °)  U.S.Department 
of  Agriculture,  Office  of  Experiment  Stations,  Bull.  Nr.  85  (C.  D.  AVoods  und  L.  Merrill), 
Nr.  101,  Nr.  126  (H.  Snyder),  Nr.  143  (Woods  und  Merrill). 


Kot  und  Kotbildung.  281 

Es  blieben  unausgeiiutzt: 


Trocken- 

Lösliche 

substanz 

Stickstoff 

Kohlehydrate 

Prozent 

40 

20-7 

11 

Weißbrot  

4-4 

22-2 

M 

5-6 

19-9 

2-89 

Mittelsorte   

6-66 

24-56 

2-57 

1010 

22-2 

6-82 

12-23 

30-47 

7-37 

15 

320 

10-9 

19-3 

43-0 

13-79 

Instruktiv  ist  auch  folgende  Tabelle  von  Snyder^): 


Kot 
trocken 

Stickstoff 
im 
Kot 

Stickstoff 

nicht 
ausgenutzt 

Energie 
nicht 
ausgenutzt 

G  r  a 

m  m 

Prozent 

Milch  plus  Weißbrot  

'  31 

1-18 

7-2 

5-8 

Ganzkornbrot  .... 

71 

2-18 

14-3 

12 

Grahambrot  

1 

97 

1 

2-91 

20-6 

17-4 

Sie  sehen,  daß  für  die  Frage  nach  dem  Nährwert  des  Brotes  diese 
verschiedene  Ausnutzung  viel  wichtiger  ist  als  die  prozentische  Zusammen- 
setzung der  Brotarten  oder  der  Unterschied  zwischen  Weizen-  und  Koggen- 
brot. Prozentisch  enthält  Pumpernickel  am  meisten  Eiweiß,  infolge  der 
schlechten  Ausnutzung  kommt  dem  Körper  ein  Dritteil  weniger  zugute 
als  bei  Weißbrot. 

Meine  Herren!  Nach  dem  bisher  Gehörten  müßten  Sie  annehmen, 
daß  es  für  den  Menschen  das  Zweckmäßigste  sei,  eine  möglichst  voll- 
kommen ausnutzbare  Nahrung  zusammenzustellen  und  von  den  zellulose- 
haltigen  Stötten  abzusehen  oder  sie  so  zuzubereiten,  daß  sie  gut  ausnutz- 
bar werden.  In  der  Tat  hat  mit  der  zunehmenden  Zivilisation,  mit  der  In- 
dustrialisierung der  Länder,  mit  dem  Wachsen  der  städtischen  Bevölkerung 


0  H.  Snyder,  Bull.  Nr.  126. 
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in  allen  Kulturländern  eine  Verschiebung  in  dieser  Richtung  stattgefunden. 
Der  Genuß  von  Fleisch,  von  Eiern,  von  Butter  und  anderen  Milchprodukten 
hat  in  Deutschland  wie  in  anderen  Ländern  enorm  zugenommen  -  der 
amerikanische  Arbeiter  deckt  heute  über  die  Hälfte  seiner  Kalorien,  drei 
Viertel  des  Eiweißes  mit  animalischer  Nahrung.  Dann  ist  der  Zuckerkonsum 
stark  gestiegen  und  Brot  und  Kartoffeln  treten  in  ihrer  Bedeutung  immer 
mehr  zurück.  Endlich  ist  das  Brot  feiner  geworden :  Bauernbrot  und  Pum- 
pernickel, vor  einigen  Jahrzehnten  noch  die  Hauptnahrungsmittel  des 
ärmeren  Teiles  der  Bevölkerung,  sind  auf  bestimmte  Gegenden  beschränkt, 
und  die  großen  modernen  Mühlen  stellen  ein  viel  feineres  Mehl  her  als  » 
ehemals  die  kleinen  Wind-  und  Wassermühlen.  Wir  werden  später  sehen, 
daß  diese  Entwicklung  keine  zufällige  ist,  sondern  eine  physiologisch  not- 
wendige, durch  die  veränderte  Arbeit  bedingte  ^) ;  hier  wollen  wir  nur  fest- 
stellen, daß  die  Nahrung  des  Europäers  und  Amerikaners  im  Laufe  der 
Zeit,  und  zwar  einer  verhältnismäßig  kurzen  Zeit  immer  zelluloseärmer, 
immer  besser  ausnutzbar  geworden  ist.  Ist  diese  Veränderung,  die  dem 
menschlichen  Körper  Arbeit  erspart,  nun  ausschheßlich  eine  erfreuliche, 
oder  hat  sie  auch  ihre  Gefahren? 

Da  muß  ich  wieder  an  die  Bedeutung  der  Zellulose  für  die  Darm- 
bewegung anknüpfen.  Die  Zellulose  ruft  den  Peristaltikreflex  hervor  und 
ohne  Zellulose  ist  der  Forttransport  des  Chymus  durch  den  Darm  ein  lang- 
samer. Nun  ist  die  Entwicklung  des  Darmkanals  bei  den  verschiedenen 
Tierarten  eine  sehr  verschiedene,  bei  dem  Fleischfresser  mit  seinem  kui'zen, 
muskelstarken  Darm  ist  der  Peristaltikreflex  überhaupt  gering  entwickelt; 
man  kann  einen  Hund  beliebig  lang  mit  voll  ausnutzbarer  Nahrung,  mit 
Fleisch,  Speck,  Zucker  füttern;  dann  entleert  er  alle  3 — 4  Tage  eine  kleine 
Menge  Fleischkot  und  fühlt  sich  äußerst  wohl  dabei.  Ganz  anders  der 
Pflanzenfresser  mit  seinem  langen  und  dünnen  Darm  und  dem  gewaltigen, 
für  die  Aufnahme  großer,  schlecht  ausnutzbarer  Nahrungsmassen  einge- 
richteten Blinddarm,  v.  Knieriem 2)  hat  den  Versuch  gemacht,  Kaninchen 
zellulosefrei  zu  ernähren;  die  Tiere  gingen  immer  in  einiger  Zeit  zugrunde 
und  die  Sektion  ergab  eigentümliche  Verschlingungen  des  Darmes,  ein 
Hereinschieben  oberer  Darmabschnitte  in  untere,  wie  man  sie  bei  Lähmungen 
der  Dannmuskulatur  beobachtet,  und  daran  anschließenden  tödlichen  Dann- 
verschluß ;  die  Zellulose  konnte  durch  Hornspäne ,  die  ebenfalls  unver- 
daulich sind,  ersetzt  werden.  Der  Mensch  steht  hierin,  wie  in  der  ganzen 
Entwicklung  seines  Verdauungssystems,  zwischen  Fleiscli-  und  Pflanzen- 
fresser in  der  Mitte,  wenn  auch  dem  Hunde  am  nächsten.  Er  bekommt 


')  Vorlesung  22.  — 


2)  W.  V.  Knieriem,  Zeitsclir.  f.  Biol.,  21.  G7  (1885). 
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keine  derartigen  Störungen  wie  die  Pflanzenfresser,  er  kann  von  ganz 
zellulosefreier,  völlig  ausnutzbarer  Nahrung  leben.  Aber  ganz  adäquat  ist 
diese  Kost  ihm  nicht,  es  treten  vielmehr  bei  den  meisten  Menschen  alle 
möglichen  Störungen  auf,  wenn  sie  nicht  täglich  eine  gewisse  Menge  Stuhl 
entleeren,  Kopfschmerzen,  Unbehagen,  nervöse  und  hypochondrische  Sym- 
ptome. Auf  welche  Weise  die  Obstipation  zu  Störungen  des  allgemeinen 
Wohlbefindens  führt,  das  wissen  wir  nicht.  Da  wir  den  Einfluß  des  Groß- 
hirns auf  die  Darmbewegungen  kennen  i),  und  da  wir  bei  verschiedenen 
Neurosen  und  Psychosen  psychogene  Verdauungsstörungen  beobachten  2), 
liegt  es  nahe,  auch  einen  Zusammenhang  in  umgekehrter  Richtung  anzu- 
nehmen; noch  häutiger  hat  man  an  Vergiftungen  durch  resorbierte  Bak- 
terienstoffwechselprodukte  gedacht.  Es  muß  ja  bei  der  Abwesenheit  von 
Kohlehydraten  im  Dickdarm  die  Eiweißfäulnis  überwiegen  3),  und  bei  der 
vollständigeren  Aufsaugung  bei  langem  Verweilen  des  Kotes  im  Darm 
könnten  sehr  wohl  schädliche  Stoße  mit  resorbiert  werden. 

Es  gibt  offenbar  eine  Anzahl  von  ^lenschen,  die  bei  einer  sehr  zellu- 
losearmen Nahrung  genügend  Stuhl  entleeren  können  und  bei  denen  die 
beschwerlichen  Folgezustände  der  Obstipation  nicht  auftreten.  Aber  sehr 
viele  andere  können  Zellulosearmut  der  Kost  absolut  nicht  vertragen,  und 
hier  liegt  die  verborgene  physiologische  Wurzel  mancher  geistigen  Ideen. 
Seit  dem  18.  Jahrhundert,  seit  Rousseau,  hat  man  der  zivilisierten,  der 
städtischen  Bevölkerung  immer  „Rückkehr  zur  Natur''  gepredigt  und  unter 
anderen  Vorzügen  des  Landlebens  erschien  auch  die  Nahrung  des  Bauern 
erstrebenswert : 

„Begib  dich  gleich  hinaus  aufs  Feld, 

Fang  an  zu  hacken  und  zu  graben; 

Erhalte  dich  und  deinen  Sinn 

In  einem  ganz  beschränkten  Kreise, 

Ernähre  dich  mit  ungemischter  Speise; 

Leb"  mit  dem  Vieh  als  Vieh  und  acht'  es  nicht  als  Eaub, 

Den  Acker,  den  du  erntest,  selbst  zu  düngen ; 

Das  ist  das  beste  Mittel,  glaub', 

Auf  achtzig  Jahr  dich  zu  verjüngen." 

Aus  dieser  Wurzel  entstand  der  Vegetarismus.  Natürlich  ist  seinen 
Vertretern  dieser  physiologische  Zusammenhang,  dessen  Erkenntnis  erst  die 
Untersuchungen  Rubners  und  v.  Knieriems  ermöglicht  haben,  unklar 


*)  Vgl.  S.  26.  —     K.  Wilmanns,  Volkmanns  Klinische  Vorträge,  Nr.  434;  Innere 
Medizin,  Nr.  132.  —     Vgl.  Vorlesung  16. 
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geblieben;  sie  kämpfen  mit  ethischen  Gründen  oder  wenden  sich  aus  be- 
kannter Stimmung  heraus  gegen  die  gesamte  moderne  Lebensweise.  8ie 
glauben  an  einen  allgemeinen  Gegensatz  zwischen  tierischer  und  pflanz- 
licher Nahrung,  der  überhaupt  nicht  existiert. i)  Aber  Anklang  haben  sie 
nur  dadurch  gefunden,  daß  sehr  viele  Menschen  mit  geringer  Muskelarbeit 
und  dadurch  bedingter  i)  eiweißreicher  und  zellulosearmer  Nahrung  unter 
den  Folgen  des  Zellulosemangels  leiden,  während  die  ländliche  Bevölkerung 
mit  ihrer  zellulosereichen  Nahrung  nichts  von  diesen  Schäden  spürt.  Wir 
werden  später  davon  zu  reden  haben,  daß  das  Heilmittel  des  Vegetarianismus 
falsch  ist,  wenigstens  wenn  einfach  das  Fleisch  weggelassen  und  sein  Eiweiß 
durch  Ptianzeneiweiß  ersetzt  wird.  Man  kann  dadurch  wohl  die  Kost  zellu- 
losereicher machen,  aber  man  ist  immer  in  Gefahr,  dem  Körper  auch  über- 
mäßige Nahrungsmengen  zuzuführen.  Das  eigentliche  Heilmittel  kann  nui* 
in  vermehrtem  Nahrungsbedarf  des  Körpers ,  d.  h.  in  vennehrter  Muskel- 
arbeit bestehen.  Aber  daneben  kann  es  natürlich  zweckmäßig  sein,  Nahrungs- 
mittel, die  wenig  Nährwert  besitzen,  aber  zellulosereich  sind,  der  übrigen 
Kost  hinzuzufügen,  Obst,  Salat,  grüne  Gemüse.  So  sehen  wir  in  der  brot- 
und  kartoffelarmen  Kost  des  Amerikaners  Obst  und  Früchte  eine  viel 
größere  Rolle  spielen  als  bei  uns,  und  die  grob  gemahlenen,  schlecht  aus- 
nutzbaren Bauernbrote,  die  als  Volksnahrungsmittel  zurücktreten,  halten 
als  diätetische  Kurmittel  in  die  Kost  des  Wohlhabenden  ihren  Einzug. 

Ich  möchte  übrigens,  nachdem  uns  die  Betrachtung  der  Zellulose 
interessante  Zusammenhänge  aufgedeckt  hat,  doch  noch  betonen,  daß  der 
Zellulosegehalt  der  Nahrung  zwar  ein  äußerst  wichtiger  und  noch  dazu 
der  einzige  bisher  bekannte  Fehler  in  der  Beeinflussung  der  Kotbildung  und 
Kotentleerung  ist,  aber  daß  daneben  noch  anderes  von  Bedeutung  sein 
muß.  Wir  sehen,  wie  bei  anscheinend  gleicher  Ernährung  der  eine  Mensch 
dauernd  mit  Obstipation  zu  kämpfen  hat  und  der  andere  niemals  von 
diesen  Beschwerden  belästigt  wird.  Und  diese  individuellen  Unterschiede 
sind  um  so  merkwürdiger,  als  sich  in  der  Ausnutzung  der  Nahrung  alle 
gesunden  Menschen  gleich  verhalten.  Man  hätte  erwarten  können,  daß  ein 
an  gut  ausnutzbare  Kost  Gewöhnter  eine  zellulosereiche,  aus  Gemüsen, 
grobem  Brot,  Früchten  bestehende  Kost  schlechter  verwerten  würde  als 
einer,  der  seit  Jahren  vegetarisch  lebt.  Voit^),  Kubner  s)  und  alle  übrigen 
Untersucher  haben  aber  das  Gegenteil  gefunden;  die  prozentische  Aus- 
nutzung der  Nahrung,  die  Menge  und  Zusammensetzung  des  entleerten 
Kotes  war  bei  gleicher  Nahrung  bei  allen  untersuchten  Menschen,  Fleisch- 


»)  Vgl.  Vorlesung  22.  —      C.Voit,  Zeitschrift  f.  Biologie,   25,  232  (1889).  — 
3)  M.Rubner,  Zeitschr.  f.  Biol.,  42,  261  (1901). 
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essern  und  Vegetarianern ,  Wohlhabenden  und  Arbeitern,  halbwüchsigen 
Ejiaben  und  Erwachsenen,  Europäern  und  Japanern  genau  die  gleiche. 
Nicht  einmal  zwischen  Mensch  und  Hund  konnte  Rubner  in  der  Kotbildnng 
und  Ausnutzung  einen  merklichen  Unterschied  sehen.  Auch  Ruhe  oder 
stärkste  Bewegung  erwiesen  sich  als  einflußlos  auf  die  Ausnutzung  der 
Nahrung.  1)  Sie  sehen  wieder  einmal  die  bewunderungswürdige  Regu- 
lationsfähigkeit  der  Verdauungsorgane.  Hier  ist  es  wesentlich  die  Länge 
des  Darmkanales  und  das  gründliche  Durchgeknetetwerden  des  Speisebreis 
durch  die  Darmbewegungen,  die  es  jedem  Organismus  ermöglichen,  alles 
aus  der  Nahrung  herauszuholen. 


0  W.  0.  Atwater,  Ergebnisse  der  Physiologie,  III,  Biochemie,  S.  497  (1904);  W.  0. 
Atwater  und  H.  C.  Sherman,  U.  S.  Departm.  of  Agriculture,  Office  of  Experiment  Sta- 
tions,  Bull.  98  (1901). 


16.  Vorlesung. 


Die  Bakterien  des  Verdauiingskanales. 

Meine  Herren !  Ich  habe  in  der  vorigen  Vorlesung  mehrere  Male  von 
den  Bakterien  im  Dickdarm  und  ihrer  Bedeutung  für  die  Kotbildung  und 
die  Verwertung  der  Zellulose  gesprochen.  Während  die  Gewebe  und  Flüssig- 
keiten des  Körpers  in  der  Norm  von  Bakterien  frei  sind,  finden  sie  sieh 
in  allen  Teilen  des  Verdauungskanales  vom  Munde  bis  zum  After ,  wenn 
auch  in  verschiedener  Menge.  Sehen  kann  man  sie  mit  dem  Mila-oskop 
m  Dickdarm  massenhaft,  in  der  Mundhöhle  and  im  Magen  reichlich,  im 
Dünndarm  vereinzelt.  Versucht  man  sie  dagegen  zu  züchten,  so  ergibt  sich 
das  auffallende  Resultat,  daß  von  allen  den  sichtbaren  Bakterien  nur  ein 
sehr  kleiner  Teil  auf  den  künstlichen  Nährböden  wächst.  Das  i\Iißverhältnis 
ist  schon  in  der  Mundhöhle  sehr  auffallend  ,  und  aus  dem  Dünndarm- 
inhalt lassen  sich  nach  den  übereinstimmenden  Angaben  aller  Autoren  2) 
in  der  Regel  überhaupt  keine  oder  nur  juittelst  Anreicherung  ganz  ver- 
einzelte Bakterien  züchten.  Dabei  beweisen  die  Gefahr  der  Peritonitis  bei 
jeder  Verletzung  des  Darmes  und  die  Überschwemmung  des  Körpers  mit 
Fäulnisprodukten  bei  Verschluß  des  Darmes  3),  daß  auch  der  Dünndarm 
lebendige  und  wachstumsfähige  Bakterien  enthält.  Auch  ergibt  es  sich  aus 
den  Versuchen  von  Hermann*),  der  Dünndarmschlingen  aus  der  Konti- 
nuität loslöste  und  zu  einem  Ring  vereinigt  in  die  Bauchhöhle  versenkte. 
Nach  einiger  Zeit  fand  er  sie  prall  mit  einer  kotähulichen,  hauptsächlich 


M.  Schottelius,  Archiv  f.  Hygiene,  42,  48  (1902).  —  ")  ß.  Schütz,  Arch. 
f.  VerdauuDgskrankh.,  7,  43  (1901);  Berliner  klin.  Wochenschr.,  1900,  Nr.  25;  J.  H.  F. 
Kohlbrugge,  Zentralbl.  f.  Bakteriologie,  I.Abt.,  29,  571;  30,  10  u.  70  (1901);  A.  Klein. 
Arch.  f.  Verdauungskrankh.,  9,  50,  (1902);  F.  Ballner,  Zeitschr.  f.  Biol.,  45,  380  (1904); 
0.  Kollyu.  G.  Liebermeister,  Deutsches  Arch.  f.  klin.  Med.,  83,  413  (1905).  —  ')  E.  Sal- 
kowski,  Ber.  d.  Deutschen  ehem.  Gesellsch.,  19,  138  und  1598;  10,  842  (1877);  A.  El- 
linger u.  W.  Prutz,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.,  38,  399  (1903).  —  ■•)  L.  Hermann, 
PflUgers  Arch.,  46,93(1890);  48,  74  (1891):  53,  52  (1893). 
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aus  Bakterien  bestehenden  Masse  gefüllt.  Aus  dem  Diekdarminhalt  lassen 
sich  reichlich  Bakterien  züchten,  aber  auch  hier  nicht  entfernt  so  viel,  wie 
man  sehen  kann. 2)  Woher  kommt  dieser  auffallende  Unterschied? 

Zur  Erklärung  des  schlechten  Wachstums  der  Darmbewohner  hat  man 
daran  gedacht ,  daß  es  sich  zum  Teil  um  obligate  Anaerobicr  handelte ; 
Bienstock^)  glaubt  in  der  Tat,  mit  den  aeroben  Bakterien  einen  obli- 
gaten Anaeroben  vergesellschaftet  gefunden  zu  haben ,  den  Bac.  putriticus, 
dessen  Wachstum  durch  diese  Symbiose  ermöglicht  werden  soll.  Aber 
wesentlich  günstiger  ist  das  Wachstum  unter  anaeroben  Bedingungen  auch 
nicht ,  und  im  Mun  dund  Magen  ist  Sauerstoff  vorhanden.  Eine  Zeitlang 
hat  man  ferner  der  Salzsäure  des  Magens  eine  große  Bedeutung  für  die 
Unterdrückung  der  Bakterienentwicklung  im  Darm  zugeschrieben;  Bunge*) 
hielt  seine  antiseptische  Wirkung  für  die  Haupteigenschaft  des  Magensaftes, 
und  seit  Baumann  f*)  den  Zusammenhang  der  Ätherschwefelsäuren  des 
Harnes  mit  der  Darnif äulnis  entdeckt  hatte,  wurde  eine  große  Menge  von 
Arbeit  darauf  verwandt,  Beziehungen  zwischen  der  Magensalzsäure  und 
den  gepaarten  Schwefelsäuren  des  Harnes  nachzuweisen. Wie  Schütz^) 
gezeigt  hat ,  können  alle  diese  Untersuchungen  einer  Kritik  nicht  stand- 
halten. Nach  dem,  was  wir  heute  von  der  Magen  Verdauung  wissen,  passieren 
Flüssigkeiten  den  Magen  in  kürzester  Zeit  und  feste  Speisen  liegen  fast 
während  der  ganzen  Zeit  ihres  Verweilens  im  Innern  des  Fundus,  ohne 
mit  der  Salzsäure  länger  in  Berührung  zu  kommen.  Wenn  man  im  Magen- 
inhalt für  gewöhnlich  wenig  Bakterien  findet,  so  liegt  das  an  der  Bakterien- 
annut  unserer  Nahrung.  Verweilt  rohe  Milch «)  längere  Zeit  im  Magen,  so 
findet  man  massenhafte  Bakterien  in  ihr  und  bei  stärkerer  Stauung  kann 
es  im  Magen  zu  reichlicher  Gärung,  seltener  zu  Fäulnis  kommen.")  Im 
Mageninhalt  wirkt  die  Salzsäure  gewiß  etwas  entwicklungshemmend  auf  ver- 
schluckte Keime,  auf  die  Entwicklung  der  Bakterienflora  im  Darme  ist  sie, 
das  hat  Schütz  mit  Bestimmtheit  gezeigt,  ohne  jeden  Einfluß.  Sodann  haben 
Conrady  und  Kurpju weit  ^o)  Hemmungsstoffe  beschrieben,  die  in  Kulturen 
von  Darmbakterien  auftreten  und  deren  weiteres  Wachstum  verhindern 

M  K.  Klecki,  Zentralbl.  f.  Physiol.,  7,  73U  (1893).  —  -)  .J.  Strasburger,  Zeitschr.- 
f.klin.Med.,  46,  413  (1902);  F.Ballner,  Zeitschr.  f.  Biol.,  45,  380  (1904);  M.Schot- 
telius,  Arch.  f.  Hygiene,  42,  48  (1902).  —  »)  Biensto  ck,  Arch. f.  Hygiene,  36,  335  (1899); 
39,290(1901).  —  ^)  G.V.Bunge,  Lehrb.  d.  physiol.  Chemie,  S.  164.  —  ")  E.  Baumann 
und  E.  Harter,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie ,  1,  244  (1877).  —  »)  D.  v.  Tabora.  Deut- 
sches Arch.  f.  klin.  Med.,  87,  254  (1906).  —  ')  R.Schütz,  Berliner  klin.Wochenschr.,  1900, 
Nr.  25;  Arch.  f.  Verdauungskrankh.,  7,  43(1901).  —  «)  L.  Tobler,  Naturforscherversammlung, 
1906  U.1907.  —  »)  H.  Strauß,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.,  26,  514  (1894):  28,  567  (1895);  Berliner 
klin.  Wüchenschr.,  1896,  S.  385;  E.Wissel,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie,  21,  234  (1895); 
F.Langguth,  Arch.  f.  Verdauungskrankh.,  1,  355(1896).  —  '")  Conrady  u.  Kurpjuweit, 
Münchener  med.  Wochenschr.,  1905,  1761,  2164,  2228. 


288 


16.  Vorlesung. 


sollen.  Indessen  ist  gerade  der  Dünndarm  bakterienarm,  die  Produktion  der 
Hcmmunj;-sstofTe  könnte  daher  nur  im  Dickdarm  erfolgen  und  kann  also 
die  Bakterienarmut  im  Dünndarm  nicht  erklären.  Auch  sind  die  Angaben 
nicht  unbestritten  geblieben.  Den  wichtigsten  Versuch  zm-  Aufklärung  des 
eigenartigen  Verhaltens  der  Darmbakterien  verdanken  wir  Schütz.^)  Er 
führte  einen  fremden,  leicht  kenntlichen  Bazillus ,  den  Vibrio  Metschni- 
koff,  in  großen  Massen  in  den  Hundedünndarm  ein  und  sah,  wie  die 
Bakterien  in  kürzester  Frist  abgetötet  oder  doch  so  verändert  wurden,  daß 
sie  sich  nicht  mehr  auf  künstlichen  Nährböden  züchten  ließen.  An  der 
"Wii-kung  des  Magensaftes  konnte  das  nicht  liegen,  denn  Schütz  sah  keinen 
Unterschied,  ob  er  die  Bakterien  verfütterte,  oder  ob  er  sie  durch  eine 
Duodenalfistel  mit  Umgehung  des  Magens  direkt  in  den  Darm  brachte. 

Rolly  und  Liebermeister 2)  bestätigten  seine  Versuche,  stellten  aber 
fest,  daß  Pankreassaft,  Galle,  Darmsaft  und  die  Kombination  dieser  Sekrete 
außerhalb  des  Darmes  das  Resultat  nicht  hatten ;  auch  normaler  Darminhalt 
tötet  nach  v.  Mieczkowski und  Ballner*)  Bakterien  nicht  ab.  Es  muß 
sich  also  um  irgend  eine,  uns  freilich  noch  ganz  unverständliche  Wirkung 
der  Epithelzellen  handeln,  die  „wilde",  mit  der  Nahrung  eingeführte  Bak- 
terien nicht  wachsen  läßt  und  das  Bakterienwachstum  im  Darme  überhaupt 
reguliert.  Schütz  hält  es  für  sehr  wohl  möglich,  daß  bei  dieser  Regulation 
den  autochthonen  Darmbakterien  eine  wichtige  Rolle  zufällt,  die  dann  eine 
Schutzwaflfe  des  Körpers  im  Kampf  gegen  fremde  Eindringlinge  wären.  Wenn 
er  in  die  normalen  Verhältnisse  eingriff  und  mit  Kalomel  „den  Darm  zu 
desinfizieren"  suchte,  begannen  —  das  Gegenteil  des  gewollten  Erfolges  — 
die  fremden,  für  das  Tier  pathogenen  Vibrionen  zu  wuchern  und  wurden 
nicht  vernichtet.  —  Daß  die  Schutzvorrichtungen  des  Darmes  auch  einmal 
versagen  können,  beweist  eine  Beobachtung  von  Schütz^),  der  bei  einer 
Patientin  als  Ursache  eines  schweren  chronischen  Leidens  eine  von  Geburt 
an  bestehende  ganz  massenhafte  Bakterienentwicldung  im  Darmkanal  sah. 
—  Es  sei  daran  erinnert,  daß  nach  den  Beobachtungen  von  Dö  der  lein 
und  Menge 6)  in  der  Scheide  der  Frau  ganz  ähnliches  gilt.  Auch  hier 
werden  fremde  Bakterien  in  kürzester  Zeit  vernichtet,  und  D  öder  lein 
und  Menge  schreiben  diesen  Erfolg  dem  gemeinsamen  Wirken  des  Schei- 
denepithels und  der  regelmäßigen,  saprophytischen  Scheidenbewohner  zu. 
Auch  in  der  Nase  und  ihren  Nebenhöhlen  und  auf  der  äußeren  Haut  scheinen 
ähnliche  Dinge  vorzuliegen. 

»)  R.Schütz,  Berliner  klin.  Wochenschr.,  1900,  Nr.  25;  Arch.  f.  Verdauungskrank- 
heiten, 7,  43  (1901).  —  *)  0.  Rolly  u.  G.  Liebermeister,  Deutsches  Arcb.  f.  klin.  Medizin, 
83,  413  (1905).  —  ')  L.  v.  Mieczkowski,  Mitt.  a.  d.  Grenzgeb.  d.  Medizin  u.  Chirurgie,  9, 
405  (1902).  —  *)  F.  Ballner,  Zeitschr.  f.  Biel.,  45,  380  (1904).  —  ^)  R.  Schütz.  Deut- 
sches Arch.  f.  klin.  Medizin,  80,  580  (1904).  —  C.  Menge  u.  B.  Krönig,  Bakteriologie  des 
weiblichen  Genitalkanales,  T.  1 ,  S.  62  ff. ,  Leipzig  1897. 
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Die  schwierige  Ziichtbarkeit  der  Darm-  und  Kotbakterien  ist  die  Ur- 
sache, daß  ihre  Bestimmung  und  Klassifizierung  noch  sehr  im  Argen  liegt. 
Als  der  Hauptbewohner  des  untersten  Ileums,  des  Zökums  und  Kolons 
gilt  bei  Menschen,  Säugetieren  und  Vögeln  i)  das  Bacterium  coli  in  seinen 
verschiedenen  Varietäten.  Daneben  sind  von  verschiedenen  Beobachtern 
noch  eine  Reihe  anderer  Darmbewohner  beschrieben  worden.  Die  Bakterien- 
flora des  Dickdarmes  ist  jedenfalls  eine  sehr  konstante,  durch  die  Nahrung 
wenig  beeinflußbare,  während  im  Magen  anscheinend  die  wechselnden,  mit 
der  Nahrung  eingeführten  Bakterien,  Hefen,  Schimmelpilze  eine  größere 
Rolle  spielen. 

Die  Bakterien  2)  des  Darmes  wirken  auf  alle  NahrungsstofTe ;  im  we- 
sentlichen treten  aber  nur  zwei  Prozesse  miteinander  in  Konkurrenz,  die 
Gärung  der  Kohlehydrate  und  die  Fäulnis  der  Eiweißkörper.  Auf  die 
Kohlehydrate  wirken  die  Bakterien  zunächst  wie  die  Verdauungsfermeute, 
sie  zerlegen  die  Polysaccharide  in  die  einfachen  Zucker.  Aus  diesen  ent- 
stehen dann  Milchsäure^),  Buttersäure ,  Essigsäure'),  Kohlensäure ,  bis- 
weilen auch  Alkohohl,  Wasserstotfund  Methan;  besonders  bei  der  Zellulose- 
gärung im  Pansen  der  Wiederkäuer  und  im  Blinddarm  aller  Pflanzen- 
fresser beobachteten  Tappeiner*)  und  Zuntz^)  die  beiden  Gase. 

Native  Eiweißkörjjcr  werden,  wie  Pfaundler«)  fand,  von  den  Darm- 
bakterien nicht  angcgriflen,  wohl  aber  deren  erste  Spaltungsprodukte,  die 
Albumosen  und  Peptone ''),  eine  interessante  Anpassung  an  die  Lebens- 
bedingungen. Aus  den  Peptonen  entstehen  bei  der  Fäulnis  wie  bei  der  Ver- 
dauung die  Aminosäuren,  und  diese,  die  den  besten  Nährboden  für  die 
Bakterien  darstellen,  werden  weiter  abgebaut,  s)  Aus  den  Aminosäuren 
wird  Ammoniak  abgespalten,  und  es  bilden  sich  so  die  entsprechenden  ein- 
fachen Säuren  der  Fettreihe  von  der  Ameisensäure  bis  zur  Kapronsäure, 
daneben  die  betreffenden  Oxysäuren,  also  zum  Teil  die  gleichen  Produkte 
wie  bei  der  Kohleliydratzersetzung.  Charakteristischer  sind  die  Fäulnis- 
produkte, die  aus  den  aromatischen  Gruppen  des  Eiweißes  entstehen,  Indol, 
Skatol  und  Phenol.  Diese  Körper  sind  giftig  und  werden  vom  Organismus 
dadurch  entgittet,  daß  sie  sich  mit  Schwefelsäure  zu  gepaarten  oder  Äther- 


')  M.  Schottelius,  Arch.  f.  Hygiene,  42,  48  (1902).  —  Die  folgenden  Seiten 
sind  in  der  Hauptsache  aus  meiner  Bearbeitung  der  Verdauungsphysiologie  in  Nagels  Hand- 
buch der  Physiologie,  Bd.  II,  S.  661— 6G3.  —  =>)  A.  Macfadyen,  M.  Nencki  u.  N.  Sieber, 
Arch.  f.  exper.  Pathol.  u.  Pharmak.,  28,  311  (1891).  —  *)  H.  Tappeiner,  Zeitschr.  f.  Biol.. 
19,  228  (1883);  20,52  (1884).  -  ^)  N.  Zuntz ,  Pflügers  Archiv,  49,477  (1891).  - 
8)  M.  Pfaundler,  Zentralbl.  f.  Bakt.,  I.Abt.,  31,  113  (1902).  —  ')  L.  Laufer,  Malys 
Jahrb.,  32,  477  (1902).  —  »)  Vgl.  Vorlesung  12.  u.  O.Cohn  heim,  Chemie  der  Eiweißkörper, 
Braunschweig  19U4. 
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Schwefelsäuren  vereinigen,  und  als  solche  mit  dem  Harn  ausgeschieden 
werden.  Ein  Teil  scheint  sich  indessen  auch  mit  Glykuronsäurc  zu  ver- 
einigen. Das  Harnindikan,  das  indoxylschw^efelsaure  Natron,  ist  dalier  bei 
gesteigerter  Eiweißfäulnis  im  Darm  deutlich  vermehrt.^) 

Von  großer  Bedeutung  ist  es  nun ,  daß  zwischen  der  Kohlehydrat- 
gärung und  der  J^iweißfäulnis  ein  gewisser  Antagonismus  besteht.  Die 
Hemmung  der  Eiwcißfäulnis  durch  gleichzeitige  Vergärung  von  Zucker  ist 
seit  Voit  und  Hoppe-Seyler  bekannt  2),  aber  man  hat  sie  häufig  darauf 
zurückgeführt,  daß  die  aus  dem  Zucker  entstehenden  .Säuren  die  Eiweiß- 
fäulnis hemmten.  Nach  den  Beobachtungen  von  Eubuer»)  und  von  Iwa- 
noff*) an  der  Hefe  besteht  hier  indessen  ein  besonderer  Zusammenhang, 
indem  ganz  unabhängig  von  der  Reaktion,  von  etwa  entstehenden  Säuren, 
die  bloße  Zersetzung  des  Zuckers  eine  gleichzeitige  Eiweißzersetzung  auf- 
hebt, und  Iwanoff  hat  die  höchst  interessante  Entdeckung  gemacht,  daß 
bei  der  Zuckervergärung  ein  tlüchtiger  Körper  entsteht,  der  die  Auflösung 
von  Eiweißkörpern  durch  Fermente  unmöglich  macht  und  damit  natürlich 
auch  den  Angriff  der  Bakterien  auf  Eiweiß  verhindert.  Auch  im  Darme  des 
Menschen  und  der  Pflanzenfresser  verfault  Eiweiß,  wie  dies  Tappeiner^) 
für  Pferd  und  Rind  direkt  beobachtet  hat,  und  wie  es  allein  schon  der 
Geruch  der  Fäzes  und  das  Auftreten  von  Phenol  und  Indikan  im  Harn 
beweist.  Aber  die  Fäulnis  ist  lange  nicht  so  intensiv  wie  im  Darm  des  reinen 
Fleischfressers  —  Raubtierhaus!  — ,  die  Säuren  und  Gase  aus  der  Zer- 
setzung der  Kohlehydrate  überwiegen  bei  weitem;  im  menschlichen  Dünn- 
darmchymus  findet  man  bei  gemischter,  d.  h.  stärkereicher  Kost,  fast  nur  deren 
Produkte.'')  —  Auch  hier  ist  noch  sehr  vieles  unaufgeklärt,  -wir  wissen 
nicht,  weshalb  bei  einem  und  demselben  Menschen  Gärung  und  Fäulnis 
plötzlich  schwanken;  praktisch  erprobt  ist  die  nützliche  Wirkung  von 
Zucker  und  von  Milch  bei  gesteigerter  Darmfäulnis. 

Auf  die  anderen  Nahrungsstoffe  wirken  die  Bakterien  kaum  direkt, 
aber  der  bei  der  Gärung  und  Fäulnis  entstehende  Wasserstoff  reduziert  das 
Cholesterin  zu  Koprosterin  ^) ,  das  Bilirubin  zu  Urobilin,  das  daher  erst  im 

')  A.  Ellinger,  Zeitsclir.  f.  physiol.  Chemie,  38,  178;  39,  44  (1903);  41.  20  (1904). 

—  *)  H.  Winternitz,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.,  16,  460  (1892);  K.Schmitz,  ibid., 
19,  378  (1894);  S.  Simnitzki,  ibid.,  39,  99  (1903);  F.  Blumenthal,  Zeitschr.  f.  klin. 
Mediz.,  28,  H.  3  u.  4;  Virchows  Archiv,  146,  65  (1896);  W.  Backmann.  Zeitschr.  f. 
klin.  Medizin,  44,  458  (1902).  —  =>)  M.  Rubner,  Archiv  f.  Hygiene,  49,  404  (1904).  — 
*)  L.  Iwanoff,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chora.,  42,464  (1904).  —  ')  H.  Tappeiner,  Zeitschr. 
f.  Biol.,  20,  214  (1884).  —  ")  A.  Macfadyen,  M.  Nencki  u.  N.  Siebor,  Arch.  f.  exper. 
Pathol.  u.  Pharmak.,  28,  31 1  (1891);  A.  Schmidt,  Arch.  f.  Verdauung.skrankh.,  4,  137  (1898). 

—  ^)  S.  V.  Bondzynski  ,  Rer.  d.  Deutschen  chem.  Gesellsch:,  29.  476  (1896);  Zeitschr.  f. 
physiol.  Chem.,  22,  396  (1896);  P.  Müller,  ibid.,  29,  129  (1900).  Vgl.  aber  A.AVindans. 
Ber.  d.  Deutschen  chem.  Gefeilsch.,  36,  3752  (1903). 
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Dickdarm,  nicht  im  Dünndarm  zu  finden  ist^);  der  Schwefelwasserstoff 
der  Fäulnis  bildet  Schwefeleisen  usw.  Verfütterte  Harnsäure  scheint  im 
Darm  zerstört  zu  werden. 2) 

Am  interessantesten  ist  es  nun  zu  wissen,  welche  Bedeutung  die 
Darmbakterien  für  den  Gesamtorganismus  haben,  und  da  sind  drei  Fragen 
zu  beantworten :  Hat  das  Vorhandensein  der  Darmbakterien  irgend  eine 
schädliche  Wirkung  auf  den  Körper?  Entziehen  die  Darmbakterien  dem 
Körper  nutzbare  Nahrung  ?  Sind  die  Darmbakterien  nützliche,  ja  vielleicht 
unentbehrliche  Parasiten,  so  daß  man  von  einer  Symbiose  zwischen  dem 
höheren  Tier  und  seinen  Darmbakterien  reden  muß? 

Auf  die  erste  Frage  können  wir  keine  Antwort  geben,  da  sicheres 
über  etwaige  schädliche  Wirkungen  der  Bakterien  nicht  bekannt  ist  und 
alle  Angaben  über  chronische  Intoxikationen  durch  die  A'erdauungsbakterien 
reine  A'ermutungen  sind.  Die  bekannten  Produkte  der  Bakterien  sind  ent- 
weder harmlos  oder  werden  wie  das  Phenol  prompt  entgiftet ,  und  ob  die 
Beeinträchtigungen  des  Allgemeinbefindens  bei  Verstopfung  oder  Durch- 
fällen mit  den  Darmbakterien  und  ihren  Toxinen  zu  tun  haben,  ist  ganz 
unbekannt.  In  den  Körper  können  die  Darmbakterien  im  allgemeinen  nicht 
eindringen,  da  die  Schleimhaut  des  Intestinaltraktus  „ keimdicht "  ist. 3)  Nur 
in  den  Mesenterialdrüsen  fand  Ficker^)  bei  Hunden  gelegentlich,  bei 
Kaninchen  häufiger  einzelne  Bakterien.  Die  Schleimhaut  neugeborener 
Säugetiere  scheint  durchlässiger  zu  sein.  Pathogene  Bakterien,  z.  B.  der 
Typhusbazillus,  vermögen  freilich  die  Schleimhaut  unter  Umständen  zu 
durchdringen.  Die  reiche  Entwicklung  des  Lymphgewebes  im  Darnikanal 
und  der  zugehörigen  regionären  Lynii)hdrüsen  weisen  vielleicht  auf  den 
Kampf  des  Körpers  mit  seinen  eigenen  oder  fremden  Bakterien  hin. 

Etwas  klarer  sehen  wir  in  der  zweiten  Frage,  ob  die  Bakterien  des 
Darmes  dem  Organismus  ihres  Wirtes  nutzbare  Nahrung  entziehen.  Es  ist 
zwar  selbstverständlich,  daß  die  durch  die  Bakterien  Ijewirkte  Verbrennung 
und  Wärmebildung  im  Darm  dem  Körper  ebenso  zugute  kommen  muß, 
wie  die  durch  seine  eigenen  Fermente ;  dafür  sorgt  die  chemische  Wärme- 
regulation. Trotzdem  können  die  Bakterien  den  Körper  auf  dreierlei  Weise 
berauben:  1.  bilden  sie  ihre  Leibessubstanz  auf  Kosten  des  Chymus  und 
die  Bakterienleiber  werden  mit  dem  Kot  entleert.  Die  Größe  dieses  Ver- 
lustes ist  nicht  sicher,  da  über  die  Masse  der  Kotbakterien  keine  Einigkeit 
besteht ;  sehr  erheblich  dürfte  er  nicht  sein,  kann  aber  bei  unaufgeschlossener 
Pflanzennahrung  einige  Prozent  betragen;  2.  kann  die  Zersetzung  des 

*)Macfadyeu,  Nencki  u.  lieber,  I.e.;  Ad.  Schmidt,  ].  c.  —  -jF.  Soetbeer  u. 
J.  Ibrahim,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.,  35,  1,  19U2.  —  M.  Ficker,  Arcb.  f.  Hygiene, 
52,  179  (1905). 
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Chjnmis  durch  die  Bakterien  zu  anderen  Produkten  ftihren  als  die  im  Stoff- 
wechsel des  Körpers;  diese  Stoffe  werden  resorbiert,  k()nnen  aber  dann 
nicht  verbrannt,  sondern  müssen  ausgeschieden  Averden.  Die  aus  den  Kohle- 
hydraten und  Eiweißkörj)ern  entstehenden  niederen  Fettsäuren  werden  leicht 
verbrannt  und  bedingen  daher  keinen  Verlust.  Dagegen  verliert  der  Körper 
das  Phenol,  Indol  und  Skatol,  die  mit  dem  Harn  entleert  werden;  quan- 
titativ ist  der  Verlust  minimal ;  ob  er  unter  Umständen  von  Bedeutung  ist, 
vermögen  wir  bei  unserer  Unkenntnis  des  intermediären  Eiweißstoffwechsels 
nicht  zu  sagen  ;  3.  können  durch  den  Bakterienstoffwechsel  gasförmige  Pro- 
dukte von  hohem  Verbrennungswert  entstehen,  die  per  os  oder  per  anum 
den  Körper  verlassen.  Beim  Menschen  und  bei  Fleischfressern  spielt  das 
eine  geringe  Rolle,  aber  bei  Pflanzenfressern  und  besonders  bei  Wieder- 
käuern werden  bedeutende  Mengen  Wasserstoff  (1^  =  34*4  Kalorien)  und 
Methan  (!(/=  13'2  Kalorien)  entleert.  Beim  Pferd  beobachtete  Zuntz^) 
15 — 22  g  Methan  in  24  Stunden,  bei  den  Wiederkäuern  berechnet  T  app  ei  n  er  2) 
diese  Verluste  so  hoch,  daß  die  massenhaft  vergorene  Zellulose  nur  einen 
sehr  geringen  Nährwert  darstellt.  Henneberg  und  Stohmann^)  haben 
dem  zwar  widersprochen,  Zuntz^)  konnte  aber  zeigen,  daß  der  Wieder- 
käuer nicht  nur  die  Zellulose,  sondern  auch  die  Stärke  schlecht  verwertet, 
w^eil  auch  sie  von  den  Bakterien  zersetzt  wird. 

Die  dritte  Frage  endlich,  die  nach  dem  Nutzen  und  der  Notwendig- 
keit der  Darmbakterien,  die  von  Pasteur  und  Nencki*)  aufgeworfen 
wurde,  haben  erst  Thierfelder  und  Nuttal  ß)  und  dann  Schottelius^)  da- 
durch experimentell  zu  entscheiden  versucht,  daß  sie  neugeborene  Tiere  in 
sterilem  Raum  mit  steriler  Nahrung  aufzogen.  Thierfelder  und  Nuttal 
konnten  durch  den  Kaiserschnitt  zur  Welt  gebrachte  Meerschweinchen  bis 
zu  13  Tagen  mit  Kuhmilch  und  Kakes  erhalten  und  beobachteten  dabei 
eine  Gewichtszunahme,  die  nicht  oder  kaum  geringer  war  als  bei  gleich 
unphysiologisch  ernährten,  aber  nicht  sterilen  Kontrolltieren.  Die  Ver- 
suche wurden  aus  äußeren  Gründen  nicht  länger  fortgesetzt.  Schottelius 
experimentierte  an  Hühnchen  ,  die  in  dem  sterilen  Apparat  aus  gründlich 
gereinigten  Eiern  auskrochen  und  die  er  mit  gekochtem  Hühnereiweiß  und 
mit  Hirse  fütterte.  Auch  diese  Tierchen  lebten  14—29  Tage,  während 


1)  N.  Zuntz,  Pflügers  Arch.,  49,  477,  1891 .  —  H.  T appe iner,  Zeitschr.  f.  Biol., 
19,  228  (1883);  20,  52  (1884).  —  W.  Henneberg  und  F.  Stohmann,  Zeitschr.  f.  Biol..  21, 
613  (1885);  H.Wilsing,  ibid.,  21.  625  (1885).  -  '')M.Nencki,  Arch.  f.  exper.  Path.  u. 
Pharmakol.,  20,  385  (1885).  —  •')  G.  H.  F.  Nu  ttal  u.  H.  Thi  erfelder.  Zeitschr.  f. 
phvsiol.  Chemie,  21,  109  (1895);  22,  62  (1896);  23,  231  (1897).  -  «)  M.  Schottelius, 
Arch.  f.  Hygiene,  34,  210  (1896);  42,  48  (1902);  Zeitschr.  f.  diätet.  u.  physikal.  Therapie.  6. 
Heft  3  (1902/03). 
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hungernde  Hühnchen  in  längstens  ]  2  Tagen  starben,  aber  sie  nahmen  dauernd 
an  Gewicht  ab  und  gingen  zugrunde,  wenn  sie  nicht  nachträglich  noch  mit 
Bakterien  infiziert  wurden.  Auch  fraßen  und  defäzierten  sie  viel  mehr  als 
die  Kontrolltiere;  über  die  Beschaffenheit  des  Kotes  macht  Schottelius 
keine  Angaben. 

Die  beiden  Versachsreihen  haben  also  entgegengesetzte  Resultate  ge- 
habt, aber  da  die  ganze,  zu  einem  sterilen  Aui'ziehen  erforderliche  Ver- 
suchsanordnung für  die  Tierchen  eingreifend  genug  ist,  so  entscheidet 
schließlich  der  positive  Ausfall.  Wenn  man  nicht  mit  Schottelius  der 
Milch  eine  Ausnahmestellung  einräumen  will,  und  dazu  liegt  wohl  kein 
Grund  vor,  so  muß  man  sagen:  durch  die  Versuche  von  Thierfelder  und 
Nuttal  ist  erwiesen,  daß  für  das  Leben  und  speziell  die  Ver- 
dauung der  höheren  Tiere  Bakterien  nicht  erforderlieh  sind. 

Wenigstens  gilt  das,  soweit  es  sich  um  voll  verdauliche  und  aus- 
nutzbare Nahrung  handelt.  Sobald  in  der  Nahrung  die  verdaulichen  Stoffe 
in  unlösliche  Zellulosehüllen  eingeschlossen  sind,  wird  zu  deren  Beseitigung 
die  Mithilfe  der  Bakterien  ebenso  nötig,  wie  in  der  Natur  zur  Fortschatfung 
der  Zellulose  von  toten  Bfianzcn.  Zellulosehaltige  Nahning  kann  nur  mit 
Hilfe  von  Bakterien  verarbeitet  werden,  und  der  ganze  Verdauungsapparat 
der  Pflanzenfresser,  zumal  der  grasfressenden  Wiederkäuer,  ist  auf  die 
Bakteriensymbiose  eingerichtet. 

Wir  haben  schon  früher  — -  Vorlesung  3  —  von  den  großen  Ver- 
schiedenheiten in  der  Darmentwicklung  gesprochen ,  die  in  der  ganzen 
Wirbeltierreihe  zwischen  Fleisch-  und  l'tlanzenfressern  bestehen.  Der  Grund 
liegt  darin,  daß  die  pflanzliche  Nahrung  neben  einer  relativ  geringen  Menge 
von  nahrhaften  Eiweißkörpern  und  Kohlehydraten  eine  riesige  Menge  von 
Ballast  enthält  und  daß,  wie  ich  in  der  vorigen  Vorlesung  eingehend  er- 
örterte, die  wenigen  verdaulichen  Stoffe  in  unverdauliche  Zellulosehüllen 
eingeschlossen  sind.  Diese  unverdaulichen  Hüllen  müssen,  wenn  sie  über- 
haupt verdaut  werden  sollen,  durch  Bakterien  zersetzt  werden ;  der  Pflanzen- 
fresser bedarf  also  zu  seiner  ^'erdauung,  wenigstens  wenn  er  das  gewöhnliche 
unzubcreitete  Futter,  Heu  und  Körner,  frißt,  unbedingt  der  Beihilfe  von 
Bakterien.  Das  Wachstum  der  Bakterien  und  ihre  Einwirkung  auf  die 
Zellulose  aber  erfordert  Zeit,  und  so  muß  der  Pflanzenfresser  in  seinem 
Verdauungskanal  Platz  haben,  um  die  riesigen  Massen  seiner  Nahrung- 
lange  Zeit  liegen  lassen  zu  können ;  ein  Hammel  von  45'5  kg  Gewicht  ent- 
hält bei  Fütterung  mit  Wiesenheu  7-25%  Inhalt  im  Magen  und  Darm.i) 
Bei  den  Wiederkäuern ,  deren  Nahrung  besonders  wenig  Nahrhaftes  und 


»)  C.  Voit,  Hermanns  Handb.  d.  Physiol. ,  6,  1,  S.  31  (1881). 
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besonders  viel  Zellulose  enthält,  ist  die  Symbiose  mit  den  Bakterien  be- 
sonders vollendet.  Das  Futter  kommt  zAinächst  in  den  Pansen,  bleibt  dort, 
reichlich  mit  Flüssig-keit  getränkt ,  stundenlang  liegen ,  und  Avährend  dieser 
Zeit  wird  die  Zellulose  von  J^aktericn  zersetzt,  sie  unterliegt  der  sogenannten 
sauren  Sumpfgasgärung. i)  Dabei  entstehen  Buttersäure,  Propionsäure,  Essig- 
säure und  andere  Säuren,  ferner  Aldehyde,  Kohlensäure,  Wasserstoff  und 
Methan.  Die  Gärung  erfolgt  in  dieser  Weise  nur  bei  Sauerstoffabschluß 
und  die  Lösung  der  Zellulose  geschieht  nur  durch  die  Bakterien,  von  einer 
Mitwirkung  von  Körperfermenten,  überhaupt  von  einer  Fermentsekretion  des 
Pansens  ist  nichts  bekannt.  Die  nunmehr  zum  großen  Teil  aufgeschlossene 
Nahrung  wird  jetzt  durch  einen  besonderen  motorischen  Mechanismus 2) 
wieder  durch  den  Ösophagus  nach  oben  befördert,  und  nun  erst  gründlich 
zermalmt  und  eingespeichelt,  „wiedergekaut",  endlich  von  neuem  ver- 
schluckt, wobei  sie,  wieder  durch  einen  besonderen  Reflex ^j,  in  den  an- 
deren, den  eigentlichen  Magen  gerät.  Von  hier  an  verläuft  die  Wiederkäuer- 
verdauung durch  Magen-,  Pankreas-,  Darmsaft,  Galle  nicht  anders  als  bei 
den  anderen  Säugetieren.  Aber  die  Ausnutzung  ist  recht  schlecht,  ein 
großer  Teil  der  Zellulose  bleibt  ungelöst,  so  daß  der  Transport  durch  den 
Dünndarm  sehr  schnell  erfolgt  und  die  Futtermassen  noch  einer  zweiten 
Vergärung  im  Zökum  und  Kolon  unterliegen ,  die  bei  den  Wiederkäuern 
zu  riesigen,  dünnwandigen  Hohlräumen  umgebildet  sind.  Hier  verweilt  das 
Futter  2 — 7 — 8  Tage  und  wird  wieder  durch  Bakterien  in  derselben  Weise 
zersetzt  -wie  im  Pansen.  Auch  im  Blinddarm  entstehen  Buttersäuren  und 
andere  Säuren,  daneben  Gase,  Kohlensäure,  Wasserstoff  und  Methan,  und 
der  Unterschied  ist  nur,  daß  von  der  Dickdarmschleirahaut  Alkali  abge- 
sondert wird  und  daß  die  entstehenden  Säuren  auf  diese  Weise  neutrali- 
siert werden;  Tapp  ein  er  nennt  den  Vorgang  daher  alkalische  Sumpf- 
gasgärung. 

Auf  diese  Weise  kann  der  Wiederkäuer  seine  zellulosereiche  Nahrung 
verwerten,  freilich  nur  unter  großen  Verlusten.  Ich  sagte  Ihnen  schon 
früher,  daß  die  Ausnutzung  der  Nahruug  im  eigentlichen  Sinne  bei  den 
Wiederkäuern  schlecht  ist,  daß  bisweilen  eine  ziemliche  Quantität  von  Eiweiß 
und  Stärke  den  Verdauungskanal  unverändert  passiert.  Und  auch  die 
Stoffe,  die  von  den  Bakterien  angegriffen  werden,  kommen  dem  Körper 
nicht  vollständig  zugute.  Entsteht  bei  der  Zersetzung  der  Zellulose  vor- 
übergehend Zucker,  so  wird  der  natürlich  resorbiert  und  verbrannt,  und 
ebenso  verbrennt  der  Körper  die  entstehenden  Säuren  zu  Kohlensäure  und 


»)  H.  Tappeiner,  Zeitschr.  f.  Biol.,  19,  228  (1883);  20,  ö2  (1884).  -  »)B.  Luch- 
singer, Pfliigers  Arch.,  34,295  (1884).  —  ')  «.Kaufmann,  Zeitschr.  f.  Heilkunde,  28. 
203  (1907). 
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Wasser  und  verwertet  so  die  Zellulose  ihrem  Brennwert  entsprechend. 
Ich  sagte  Ihnen  schon,  daß  die  Zersetzung  der  Zellulose  durch  die  Bak- 
terien so  verläuft,  daß  neben  hoch  oxydierten  Körpern  durch  gleichzeitige 
Reduktion  Gase  von  hohem  Brennwert  auftreten,  Wasserstotf  und  Methan, 
die  als  Ruktus  und  Flatus  den  Körper  verlassen.  Nach  Tapp  ein  er  i)  und 
Zuntz2)  ist  der  Verlust  so  groß,  daß  von  der  Energie  der  zersetzten 
Zellulose  dem  Körper  fast  nichts  zugute  kommt.  Nun  wird  die  Roh- 
faser ja  im  aligemeinen  auch  gar  nicht  als  Nahrung  gerechnet,  aber 
Zuntz  macht  darauf  aufmerksam,  daß  durch  die  Bakterien  nicht  nur  die 
Zellulose  zersetzt  wird,  sondern  auch  die  Stärke,  daß  dabei  die  gleichen 
Produkte  entstehen  und  daß  daher  auch  dieser  Hauptbestandteil  der  Nah- 
rung von  den  Wiederkäuern  schlecht  verwertet  wird.  Da  auch  der  Stick- 
stoff zum  größeren  Teil  in  den  Darm  ausgeschieden  wird,  also  auch  das 
Eiweiß  zum  großen  Teile  für  die  Zwecke  der  Verdauung  verwendet  werden 
muß,  so  begreift  man,  daß  die  Wiederkäuer  eines  so  riesigen  Verdauungs- 
apparates bedürfen,  um  den  relativ  kleinen  übrigen  Körper  mit  Nahrung 
zu  versorgen. 

Von  den  andern  Pflanzenfressern  sind  das  Pferd  und  das  Kaninchen 
oft  untersucht  worden.  Ilire  Nährung,  Hafer,  Rüben  etc.,  ist  relativ  viel 
reicher  an  verwertbarem  ^laterial  als  die  der  Wiederkäuer,  und  die  erste 
Bakterieneinwirkung  im  Pansen  entfällt  daher.  Die  Nahrung  passiert  den 
Magen  und  Darm  recht  schnell^),  bleibt  dann  aber  lange  Zeit  im  Blinddarm 
und  im  Anfange  des  Dickdarmes  liegen  und  wird  hier  durch  Bakterien 
in  genau  derselben  Weise  vergoren,  wie  beim  Wiederkäuer.  Beim  Pferd 
entstehen  dieselben  Produkte,  Säuren  und  Gase,  und  der  Energieverlust 
durch  Abgang  von  Wasserstoff  und  Methan  ist  beträchtlich.  2)  Die  durch 
die  Vergärung  der  Zellulose  freiwerdende  Stärke  und  das  Eiweiß  wej'den 
durch  die  Fermente  des  Pankreas  und  des  Darmes  zum  großen  Teile  erst 
hier  verdaut,  Ellenberger  und  Goldschmidt*)  fanden  im  Zökum  beim 
Pferde  7 — 12  ^  Verdauungssekrete  mit  35 — 60^  sezerniertem  Eiweiß,  im 
Anfangsteile  des  Dickdarmes  9 — 11/  mit  über  100^  Körpereiweiß.  Beim 
Kaninchen  sinkt  die  Ausnutzung  der  Zellulose  und  der  Pentosane  auf  die 
Hälfte,  wenn  man  den  Blinddarm  operativ  entfernt.  Die  Stickstoffausschei- 
dung durch  den  Kot  wird  dagegen  durch  die  Operation  geringer,  die  so- 
genannte Eiweißausnutzung  also  besser.  Ein  weiterer  Beleg  dafür,  ein  wie 
unvollkomener  Mechanismus  die  bakterielle  Zersetzung  der  l'flanzennahrung 


')  Tappeiner,  Zeitschr.  f.  Biol.,  19,  228  (1883);  20,  52  (1884).  —  N.  Zuntz, 
Pflügers  Archiv,  49,  477  (1891).  —  »)  H.  Goldsch  m i dt,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chera.,  11, 
286(1887).  —  *)E.  Goldschmidt,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.,  11,  428  (1887).  —  ^)  N.  Zuntz 
u.  W.  Ustjanzew,  Arch.  f.  (Änat.  u.)  Physiologie,  1905,  S.  403. 
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ist,'"  wenn  man  sie  mit  der  vorzüglichen  Verdauung  der  aufgeschlossenen 
Nahrungsmittel  durch  Mensch  und  Fleischfresser  vergleicht. 

In  völlig  anderer  Weise  wird  das  Ziel,  die  Zellulosehüllen  zu  zer- 
stören, bei  den  körnerfressenden  Vögeln  erreicht,  i)  Bei  ihnen  wird  die 
Zellulose  überhaupt  nicht  gelöst  2)  —  dazu  verweilt  die  Nahrung  zu  kurz  ^) 
im  Darm  — ,  sondern  die  Körner  werden  erst  im  Kropf  aufgeweicht  und 
quellen  gelassen  und  werden  dann  im  Muskelmagen  durch  dessen  gewaltige 
Muskelki'aft  mechanisch  zerrieben. 


L.  Paira-Mall,  Pflügers  ArcMv,  80,  600  (1900).  Daselbst  die  interessante 
ältere  Literatur;  E.Mangold,  ibid.,  III,  163  (1906).  —  ^)  W.  v.  Knieriem,  Zeitschr.  f. 
Bio!.,  21,  67  (1885).  —  ^)  C.  Yoit,  Hermanns  Handbuch  d.  Physiologie,  6,  1,  31. 
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Flüssigkeitsbewegiing  und  Meiiibrandiirclilässigkeit. 

Meine  Herren!  Wir  haben  bis  jetzt  die  Schicksale  der  einzelnen 
Nahrungsstofie  bei  der  Verdauung  und  weiterhin  im  Körper  verfolgt  und 
wir  werden  später  sehen ,  wie  die  Eiweißkörper ,  die  Kohlehydrate  und 
die  Fette  im  lebenden  Proto})lasnia  zu  ihren  Endprodukten  verbraunt 
und  wie  diese  Endprodukte  wieder  aus  dem  Körper  entfernt  werden. 
Vorerst  aber  müssen  wir  uns  damit  befassen,  wie  und  durch  welche  Mittel 
denn  alle  diese  verschiedenen  Stofte  durch  die  Darmwand  ins  Blut,  aus 
dem  Blut  in  die  Gewebe,  aus  den  Geweben  ins  Blut  oder  in  die  Lymphe 
gelangen.  Das  Blut  kreist  im  Köi-per  in  einem  Röhrensystem  mit  ge- 
schlossenen Wandungen,  den  sogenannten  Endothelien.  Andrerseits  bilden 
die  Epithelien  der  Drüsen,  der  Lunge,  der  Niere  und  des  DaiTnes  eben- 
falls eine  geschlossene  Wand ,  die  man  die  innere  Obertiäche  des  Körpers 
nennen  kann.  Bei  jeder  Resorption  und  Sekretion,  bei  jedem  vegetativen 
Vorgang  im  menschlichen  Körper,  der  mit  einer  Ortsveränderung  verbunden 
ist,  müssen  also  die  in  Betracht  kommenden  Substanzen  und  Flüssigkeiten 
zwei  Wandungen,  zwei  Membranen  durchsetzen,  auf  deren  Eigenschaften 
zum  größten  Teil  die  Eigenart  der  Organe  beruht.  Wie  geschieht  das? 
Wie  kommt  es,  daß  eine  wässerige  Lösung  von  Salz  oder  Zucker  aus  dem 
Dünndarm  verschwindet  und  in  das  Blut  hinein  aufgesogen  wird?  Wie 
kommt  es  andrerseits,  daß  aus  dem  Pankreas,  aus  den  Speicheldrüsen  oder 
aus  den  Nieren  sich  auf  gewisse  Reize  ein  reichlicher  Flüssigkeitsstrom 
von  bestimmten  Eigenschaften  ergießt?  Die  Erforschung  des  Flüssigkeits- 
wechsels und  des  Stofftransportes  durch  Membranen  ist  eine  der  wichtigsten 
Aufgaben  der  Physiologie. 

Zunächst  können  wir  verhältnismäßig  leicht  feststellen,  wodurch  Re- 
sorption und  Sekretion  nicht  zustande  kommen.  Sie  werden  weder  durch 
den  vom  Herzen  hervorgerufenen  Blutdruck,  noch  durch  den  osmotischen 
Druck  der  in  Betracht  kommenden  Flüssigkeiten  bewirkt.  Für  die  Sekretion 
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der  eigentlichen  Drüsen  konnte  beides  schon  früh  ausgeschlossen  werden. 
Denn  wenn  man  ein  Manometer  in  den  Aiisführungsgang  der  .Speichel- 
drüsen oder  des  Pankreas  einband,  so  erreichte  der  Flüssigkeitsdruck  das 
Vielfache  des  Blutdruckes,  konnte  also  nicht  von  diesem  abhängen  (C.  L u  d  w  i  g, 
1851).  Und  selbstverständlich  ist  es,  daß  durch  bloße  Osmose  oder  Diftusion 
weder  der  saure  Magensaft,  noch  der  alkalische  Pankreassaft  aus  dem 
neutralen  Blute  gebildet  werden  können.  Die  spezihschen  Bestandteile  der 
Sekrete,  die  im  Blute  nicht  vorgebildet  sind,  können  vollends  nur  von 
Zellen  erzeugt  sein. 

Nur  für  die  Darmresorption,  die  Nieren  Sekretion  und  die  Lymph- 
bildung bedurfte  es  besonderer  Beweise  dafür,  daß  Blutdruck  und  osmo- 
tischer Druck  nicht  die  wirksamen  Kräfte  sind.  Ja,  um  diesen  Beweis 
mußte  gekämpft  werden.  In  der  Mitte  des  vorigen  Jahrhunderts  glaubten 
die  Phj^siologen  in  der  Erkenntnis  der  Lebensvorgänge  schon  recht  weit 
fortgeschritten  zu  sein;  es  war  die  Zeit,  da  Ludwig  den  Kreislauf  als 
ein  relativ  einfaches  hydrostatisches  System  ansprach,  da  man  auch  die 
Muskelmaschine  schon  recht  vollständig  erklärt  zu  haben  meinte.  Ludwig 
glaubte,  die  Lymphe  als  ein  Filtrat  auffassen  zu  können,  das  der  Blut- 
druck durch  ein  passives  Filter  hindurchpreßte,  und  für  die  Nierensekre- 
tion ersann  er  seine  bekannte  Theorie,  nach  der  die  Bildung  des  Harnes 
auf  einer  Kombination  von  Filtration  und  Diffusion  beruhen  und  die  An- 
nahme von  Zellkräften  überflüssig  sein  sollte. 

Besonders  schien  der  osmotische  Druck  oder  das  wasseranziehende 
Vermögen  von  in  Wasser  gelösten  Stoffen  eine  wichtige  Rolle  im  Tierkörper 
zu  spielen.  Bringt  man  reines  Wasser  in  Berührung  mit  einer  Auflösung 
eines  Salzes  in  Wasser,  so  sucht  sich,  wie  die  Physik  lehrt,  das  Salz  mög- 
lichst weit  in  dem  Wasser  zu  verbreiten,  es  diffundiert  in  das  Wasser  hinein 
und  ein  Ruhestand  tritt  erst  ein,  wenn  das  Salz  sich  in  dem  ganzen  Raum 
gleichmäßig  verteilt  hat.  Sind  das  Wasser  und  die  wässerige  Salzlösung 
nicht  in  freier  Berührung  miteinander,  sondern  durch  eine  Membran  ge- 
trennt, so  kann  entweder  das  Salz  durch  die  Membran  hindurch  in  das 
Wasser  gehen  (Diffusion),  oder  das  Salz  kann  das  Wasser  durch  die  Mem- 
bran hindurch  an  sich  ziehen  (Osmose).  Welcher  Prozeß  eintritt,  das  hängt 
sowohl  von  der  Membran  wie  von  dem  gelösten  Stoff  ab.  Durch  die  gewöhn- 
lich benutzten  toten  Membranen,  Fischblase,  Pergament,  Schilf,  Papier  etc. 
diffundieren  Salze,  Zuckerarten,  Peptone  etc.  sehr  leicht  durch,  so  daß 
es  wesentlich  zu  Diffusionserscheinungen  kommt ;  die  Wasserbewegnng  ist, 
wenn  es  sich  um  verdünnte  Lösungen  handelt,  gering.  Man  kennt  aber, 
seit  Pfeffer,  auch  Membranen,  die  zwar  für  Wasser  durchlässig,  für  Zucker 
z.  B.  aber  ganz  undurchlässig  sind  —  luilbdurchlässige  oder  semipermeable 
Membranen.  Wenn  sich  eine  solche  Membran  zwischen  Wasser  und  einer 
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Zuckerlüsung  befindet,  so  entsteht  ein  starker  Wasserstrom  nach  der  Rich- 
tung der  Zuckerlösung  hin.  Es  ist  begreiflich,  daß  sowohl  nach  der  Ent- 
deckung der  Osmose  in  der  Mitte  des  19.  Jahrhunderts,  als  auch  zum 
zweiten  Male  nach  der  Feststellung  der  osmotischen  Gesetze  seit  1883  das 
Interesse  der  Physiologen  sich  dieser  Erscheinung  zuwandte.  Konnte  doch 
ein  solches  osmotisches  Druckgefälle  ohne  andere  mechanische  Einrichtungen 
bedeutende  Arbeit  leisten,  starke  Flüssigkeitsbewegungen  hervorrufen.  Bei 
den  zunächst  untersuchten  Pflanzen  spielen  derartige,  durch  den  osmotischen 
Druck  erzeugte  Ströme  denn  auch  eine  entscheidende  Rolle.  Aber  im 
Ticrkörper  ist  es  anders.  Heiden hain^)  ist  es  gewesen,  der  zuerst  von 
1874  an  und  dann  nach  der  Neugestaltung  der  Lehre  von  den  Lösungen 
von  1891 — 1896 -)  in  klarster  Weise  zeigte,  daß  osmotische  Druckdifferenzen 
nicht  die  Triel)kräfte  des  Tierkörpers  erzeugen.  Er  fand  freilich  lebhaften 
Widerspruch.  Man  bedachte  nicht,  daß  das  nächste  Analogon,  die  Drüsen- 
sekretion, sicher  auf  einer  Zelltätigkeit  beruht,  vielmehr  erhob  sich  auf 
diesem  beschränkten  Gebiete  eine  jahrelang  sich  hinziehende  Diskussion  3) 
über  einige  Grundfragen  der  Physiologie,  eine  Diskussion,  die  mit  dem 
vollen  Siege  der  von  Heidenhain  verfochtenen  Anschauungen  endete. 

Beim  Darme  konnte  zwar  der  Blutdruck  nicht  in  Frage  kommen,  da 
im  Innern  des  Dünndarmes  nur  ein  minimaler  Druck  herrscht,  niedriger 
als  in  den  Kapillaren ,  und  da  die  Zusammenziehung  der  Darmmuskeln 
auf  Darniinhalt  und  Kapillarinhalt  gleichermaßen  drückt.  Auch  kann  nicht 
etwa  daran  gedacht  werden ,  daß  die  Epithelien  des  Darmes  sich  mit 
Flüssigkeit  imbibieren  und  der  an  ihnen  vorbeiströmende  Blutstrom  das 
aufgenommene  Wasser  mitfortnähme ;  denn  der  lebensfrische,  aus  dem  Tier 
herausgenommene  und  im  Blut  schwimmende  Darm  resorbiert  noch,  also 
bei  Ausschluß  der  Zirkulation.  ^)  Dagegen  hat  man  früher  vielfach  ge- 
glaubt, den  Übergang  des  verdauten  Darminhaltes  ins  Blut  auf  eine  osmo- 
tische Druckdifferenz  zwischen  den  beiden  Lösungen  zurückführen  zu 
können.  Es  ist  Heidenhains  großes  Verdienst,  diese  Frage  im  Jahre 
1894,  als  die  Lehre  von  den  Lösungen  durch  van  t'Hoff  undArrlienius 
neu  geschaffen  war,  angefaßt  und  entschieden  zu  haben.  Durch  ihn  und 
die  ihm  folgten,  wurde  gezeigt,  daß  der  Flüssigkeitstranspoi't  aus  dem  Darm 
ins  Blut  einen  Arbeitsaufwand  erfordert.  Denn  die  Resorption  erfolgt: 


')  Die  ältere  Literatur  ist  zusammengefaßt  in  Heidenhains  klassischer  Darstellung 
in  Hermanns  Handbuch  der  Physiologie,  Bd.  V.  1  (1883).  —  -)  R.  Heidenhain,  Pflügers 
Arch.,  43,  Öuppl.  (1888);  49.  2U9  (1891);  56,  579  u.  632  (1894).  -  »)  0.  Cohnheim 
Zeitschr.  f.  Biol.,  36,   129  (1897);   37,443  (1898);  38,419  (1899);   39,    1   (1900).  — '  ' 
■•)  0.  Cohnheim,   Zeitschr.  f.  Biol. ,  38,  419  (1899).  —   ^)  R.  Heidenhain,  Pflügers 
Archiv,  58,  579  (1894). 
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1.  Ohne  ein  osmotisches  Druckgefälle.  Voit  und  Bauer Heiden- 
hain und  W.  Reid  2)  sahen,  dali  das  Blutserum  des  betreffenden  Tieres 
resorbiert  wird ,  wobei  im  Darm  und  in  den  Kapillaren  eine  identische 
Flüssigkeit  enthalten  ist. 

2.  Gegen  ein  osmotisches  Druckgefälle.  Heidenhain  hat  beob- 
achtet —  und  das  war  der  Hauptpunkt  seiner  Beweisführung  —  daß 
Kochsalzlösungen  von  viel  höherer  Konzentration  als  das  Blutserum  vom 
Darm  noch  resorbiert  werden ;  ich  konnte  dasselbe  später  für  Zucker- 
lösungen zeigen  (s.  u.  ^)  Noch  anschaulicher  und  einwandfreier  läßt  sich 
die  Resorption  gegen  ein  osmotisches  Druckgefälle  aber  an  dem  isolierten 
Darm  von  Oktopoden  zeigen  *) :  füllt  man  einen  solchen  lebensfrischen 
Darm  mit  Jodnatrium  und  legt  ihn  in  das  Blut  des  gleichen  Tieres,  das 
gründlich  arterialisiert  wird,  so  findet  man  nach  einiger  Zeit  das  gesamte 
Jodnatrium  in  der  Außenflüssigkeit,  im  Inneren  des  Darmes  ist  es  nicht 
mehr  zu  finden.  Dieser  restlose  Transport  von  einer  Seite  der  Membran 
auf  die  andere  kann  selbstverständlich  nicht  durch  osmotische  Kräfte  ver- 
ursacht sein. 

3.  Nur  bei  intaktem  Epithel.  Das  Darmepithel  ist  höchst  empfindlich. 
Wenn  man  es  mit  Fluornatrium  vergiftet  (Hei d en h ain ,  Cohnheim)  oder 
ihm  auch  nur  für  kurze  Zeit  die  arterielle  Blutzufuhr  abschneidet  (Reid), 
so  verliert  es  seine  aktiven  Eigenschaften,  die  Resorption  hört  auf  und 
au  ihre  Stelle  tritt  ein  Stoffaustausch  zwischen  dem  Kapillarblut  und  dem 
Darminhalt  nach  den  Gesetzen  der  Osmose.  Ebenso  resorbiert  der  Okto- 
podendarm  das  Jodnatrium  nicht  mehr,  wenn  er  nicht  reichlich  Sauerstoff 
zugeführt  erhält;  dann  verteilt  sich  das  Salz  gleichmäßig  auf  Darminhalt 
und  Außenflüssigkeit. 

Damit  war  auch  für  die  Darmwand  gezeigt,  daß  der  Flüssigkeits- 
strom, der  sie  bei  der  Resorption  des  Darminhalts  in  bestimmter  Richtung 
durchsetzt,  nicht  auf  der  Natur  des  Darminhalts  und  nicht  auf  Muskel- 
kontraktion beruht,  sondern  daß  die  Flüssigkeit  durch  Kräfte  bewegt 
werden  muß,  die  in  der  Darrawand  selbst  ihren  Ursprung  haben,  die  von 
den  lebenden  Zellen  der  Wand  ebensogut  geschaffen  werden,  wie  der  Muskel 
mechanische  Energie  aus  chemischer  Spannkraft  erzeugt. 

Ebenso  bedurfte  es  für  die  Niere  des  besonderen  Nachweises,  daß 
die  Harnsekretion  auf  der  aktiven  Tätigkeit  der  Nierenzellen  beruht,  ein 


')  C.  Voit  und  J.  Bauer,  Zeitschr.  f.  Biol.,  5,  536  (1869).  —  =)  AV.  Reid,  Philo- 
sophical  Transactions  Roy.  See.  of  London,  Ser.  B.,  Vol.  192,  pag.211,  1900.  —  0.  Cohn- 
heim, Zeitschr.  f.  Biol.,  36,  129  (1897);  37,  443  (1898).  —  *)  0.  Cobnheim,  Zeitschr.  f. 
].hysiol.  ehem.,  35,  416  (1902). 
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Nachweis,  der  erst  von  Heidenhain  V),  dann  von  Dreser^)  und  insbe- 
sondere von  Magnus 3)  geführt  wurde. 

Das  Epithel  der  Niere  ist  gegen  eine  Verminderung  der  Sauerstoif- 
zufiihr  sehr  emptindlich  und  der  Sekretionsdruck  der  Niere  ist  nicht  so 
groß  wie  etwa  der  der  Speicheldrüsen.  So  gelingt  es  nicht,  im  Ureter 
einen  Sekretionsdruck  zu  beobachten,  der  höher  liegt  als  der  arterielle 
Blutdruck.  Magnus  konnte  aber  beobachten,  daß  die  Dii^erenz  zwischen 
Blutdruck  und  Ureterendruck  minimal  wurde  und  die  Harnsekretion  trotz- 
dem weiter  ging,  und  er  konnte  weiterhin  durchaus  keinen  Parallelismus 
zwischen  der  Differenz  der  beiden  Drucke  und  der  Ausgiebigkeit  der  Harn- 
sekretion sehen ;  die  Nierensekretion  kann  also  unmöglich  allein  oder 
auch  nur  in  der  Hauptsache  eine  Funktion  des  Blutdrucks  sein.  Sie  kann 
aber  auch  nicht  auf  der  Wirkung  eines  osmotischen  Druckgefälles  be- 
ruhen. Dreser  hat  zuerst  den  osmotischen  Druck  des  Harns  bestimmt 
und  gefunden,  daß  er  oft  beträchtlich  höher  liegt  als  der  des  Blutes.  Nun 
kann  aber  durch  ein  osmotisches  Druckgefäile  immer  nur  eine  Differenz 
ausgeglichen,  aber  keine  Differenz  geschaffen  werden.  \'ielmehr  erfordert  die 
Bildung  des  konzentrierteren  Harns  aus  dem  verdünnteren  Blute  einen  Ener- 
gieauiwand,  den  Drcsor  zum  Beispiel  für  die  Bildung  von  200 Morgen- 
harn auf  mindestens  37  wÄ-*/  berechnen  konnte,  der  aber,  wie  dies  Rhorer*) 
gezeigt  hat,  noch  mindestens  2\''2mal  so  hoch  sein  muß,  da  jeder  einzelne 
Bestandteil  des  Harns  seinen  eigenen  osmotischen  Druck  besitzt.  Diese 
Energie  kann  genau  wie  beim  Dann  nur  von  den  Zellen  der  Niere  er- 
zeugt werden.  Die  Niere  rückt  neben  die  anderen  Drüsen  des  Körpers 
und  diese  Feststellung  ist  darum  bei  ihr  von  besonderer  Bedeutung ,  weil 
damit  auch  die  alte  Ludwigsche  Lehre  von  der  Nierensekretion  hin- 
fällig geworden  ist.  Ludwig  hatte,  wie  ich  Ihnen  schon  sagte,  gelehrt, 
in  den  Glomerulis,  dem  Anfang  der  Harnwege,  werde  durch  den  Blut- 
druck ein  verdünntes  Filtrat  des  Blutserums  durch  filtriert  und  dieses  Fil- 
trat  werde  durch  Rückresorption  in  den  Tubulis  contortis  zu  dem  schließ- 
lich sezernierten  Harn.  Die  Bedeutung  und  die  Absicht  dieser  Lehre  war, 
ohne  Zuhilfenahme  von  Zellkräften  auszukommen ;  denn  nach  dem  da- 
maligen Stande  der  Physik  erschien  die  Eindickung  des  Glomerulustil- 
trates  zum  Harn  durch  osmotische  Kräfte  möglich.  Sobald  Dreser  ge- 
zeigt hatte,  daß  die  Bildung  des  Harnes  unter  allen  Umständen  einen 


')  R.  Heidenhain,  Eine  Zusammenfassang  seiner  früheren  Arbeiten  steht  in  Her- 
manns Handbuch  der  Physiologie,  V,  1,  S.  309— 366  und  408  (1883).  -  H.  Dreser, 
Arch.  f.  exper.  Path.  u.  Pharmak.,  29,  303  (1892).  —  ")  R.  Magnus,  Arch.  f.  exper.  Path. 
u.  l'harmak.,  44,  68  u.  396;  45,  210,  223  u.  248  (1900);  Münchener  med.  Wochenschr., 
1906,  II,  1351  u.  1418.  Hier  steht  eine  kritische  Zusammenstellung  der  neueren  Literatur. 
-   ■•)  Ii.  V.  Rhorer,  Pflügers  Archiv,  109,  375  (1905). 
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Arbeitsaufwand  erforderte,  hatte  die  Theorie  den  Zweck  verloren,  zu  dem 
sie  seinerzeit  aufgestellt  war.  Selbstverständlich  ist  es  an  sich  denkbar, 
daß  die  Zellen  der  Niere  erst  ein  übermäßig  verdünntes  Sekret  absondern 
und  dieses  dann  in  einer  für  jeden  Stoff  spezifischen  und  den  augenblick- 
lichen Bedürfnissen  des  Organismus  angepaßten  Weise  wieder  konzen- 
trieren. Aber  wir  wissen  heute,  daß  beide  Vorgänge  nur  durch  Arbeitsauf- 
wand geschehen  können,  daß  also  bei  beiden  Vorgängen  die  lebenden 
Zellen  aktiv  eingreifen  müssen.  Wenn  Ludwig  das  im  Jahre  1844  ge- 
wußt hätte,  so  würde  er  seine  Theorie  nicht  aufgestellt  haben  und  wir 
erweisen  dem  Andenken  eines  Naturforschers  keinen  Dienst,  meine  Herren, 
wenn  wir  seine  Lehre,  die  dem  augenblicklichen  Stande  des  Wissens  entsprach, 
durch  Hilfshypothesen  zu  retten  suchen,  wenn  sich  dieser  Stand  verändert 
hat.  Schon  allein  darum ,  weil  uns  die  alte  Hypothese  den  Weg  zur  un- 
befangenen Beobachtung  versperrt,  müssen  wir  von  der  Lehre  von  der 
Glomerulusfiltration  und  der  Rückresorption  absehen ,  auch  wenn  diese 
Lehre  nicht,  wie  Magnus  dargetan  hat,  mit  vielen  Tatsachen  im  Wider- 
spruch stünde  und  viele  Ei'scheinungen  nicht  erklärte.  —  Was  wir  wirk- 
lich von  der  Niere  wissen,  das  werden  Sie  hören. 

Der  dritte  Fall,  bei  dem  die  aktive  Mitwirkung  der  Zellen  des  Körpers 
bei  der  Bildung  eines  Flüssigkeitsstromes  bewiesen  werden  mußte,  war  die 
Entstehung  der  Lymphe.  Auch  hier  war  es  Heidenhain ^j,  der  die  Unzu- 
länglichkeit der  älteren  Ludwigschen  Lehre  dartat.  Ludwig  hatte 
gelehrt,  daß  die  Lymphe  ein  Filtrat  sei,  das  durch  den  Blutdruck  aus  den 
Kapillaren  ins  Glewebe  gepreßt  werde;  Heidenhain  zeigte,  daß  die 
Menge  und  die  Zusammensetzung  der  Lymphe  nicht  bloß  von  dem  Blut- 
druck und  der  Zusammensetzung  des  Blutes  abhänge,  daß  also  noch  andere 
Kräfte  mitwirken  müßten.  Die  Experimente,  auf  die  sich  Heidenhain 
stützte,  sind  zum  Teil  in  ihrer  Beweißkraft  fraglich  2),  aber  die  starke  Beein- 
flussung der  Lymphmenge  durch  die  Tätigkeit  der  Organe  3)  beweist,  daß 
zum  mindesten  die  Durchlässigkeit  der  Kapillaren  nach  den  Geweben  hin 
mit  der  wechselnden  Funktion  sich  verändern  muß. 

So  sehen  wir  denn,  meine  Herren,  daß  weder  für  die  Sekretion  der 
Drüsen  oder  der  Niere,  noch  für  die  Darmresorption,  die  physikalischen 
Eigenschaften  der  Flüssigkeiten  oder  die  Triebkraft  des  Herzens  die  Ur- 


»)  R.  Heidenhain,  Pflügers  Archiv,  49,  209  (1891);  56,  632  (1894).  - 
^)  .T.  B.  Leathcs,  Journ.  of  Physiol.,  19,  1  (1895);  E.  H.  Stariing,  ibid.,  17,  30  (1894); 
19,  1.5  (1895);  19,  312  (1896);  AV.S.Lazarus  Barlow,  ibid.,  19,  418  (1896);  L.B.Mendel, 
ibid.,  19,  227  (1895);  W.  Cohnstein,  Arch.  f.  (Anat.  u.)  Physiol. ,  1894,  179;  A^irchows 
Archiv,  135,  517;  Pflügers  Archiv,  59,  50  u.  508  (1895):  62,  58;  63,  587  (1896). 
Kritische  Besprechung  bei  L.  Asher,  Biochem.  Zeutralbl.,  4  (1905).  —  ")  L.  Ashcr,  Zeitschr.  f. 
Biol.,  36,  154  (1897);  40,  180  u.  333  (19U0);  46,  119  u.  554  (1905);  47,  1  u.  42  (1906). 
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Sache  sein  können.  Wenn  aber  die  physikalischen  Eigenschaften  der  Sekrete, 
speziell  ihr  osmotischer  Druck,  nicht  die  Ursache  für  diese  Flüssigkeits- 
bewegungen sind,  so  ist  das  ein  großer  Unterschied  gegen  die  Verhältnisse 
in  der  Ptianzenwelt.  Auch  bei  den  Pflanzen i)  spielt  ja  der  Säftestrom,  der 
Transport  von  Flüssigkeiten  und  gelösten  Substanzen  von  einer  Zelle  in 
die  andere  eine  entscheidende  Rolle,  und  auch  bei  ihnen  greift  das  lebende 
Protoplasma  der  Zellen  lenkend  und  regelnd  in  diese  Bewegung  von  Wasser 
und  Stoßen  ein.  Aber  das  Mittel,  dessen  sich  die  Pflanzenzellen  bedienen, 
scheint  immer  nur  die  Regelung  einer  Strömung  zu  sein,  die  an  sich  durch 
den  osmotischen  Druck  der  Lösungen  bewirkt  wird.  Ist  z.  B.  für  eine  Zelle 
ein  hoher  Turgor  vonnöten,  so  wird  im  Innern  der  Zelle  durch  ein  diastati- 
sches Ferment  Stärke  in  Zucker  verwandelt,  und  infolge  des  wasseran- 
ziehenden Vermögens  des  Zuckers  strömt  nun  das  Wasser  in  die  Zelle  ein. 
Bedarf  eine  Alge  der  stickstoffhaltigen  Stoffe  des  Meerwassers,  so  können 
diese  in  großer  Menge  in  die  Alge  eindringen  und  dort  durch  die  Verände- 
rung der  Durchlässigkeit  gespeichert  werden.  2)  Immer  aber  handelt  es  sich 
nur  um  Variationen  der  Durchlässigkeit  des  Protoplasmas,  die  Bewegung 
selbst  ist  ein  rein  physikalischer  Vorgang.  Für  die  Pflanzenjihysiologie  ist 
infolgedessen  die  Frage,  ob,  wann  und  inwieweit  ein  Stoff  in  das  Proto- 
l)lasma  einzudringen  vermag,  von  entscheidender  Bedeutung,  und  die  Unter- 
suchung der  Zelldurehlässigkeit  früher  durch  Pfeffer,  in  den  letzten  Jahren 
durch  0 verton 3)  hat  zu  höchst  wichtigen  Aufschlüssen  geführt. 

Ganz  anders  beim  Tier.  Hier  werden  von  der  Epithelzelle  aktiv 
Flüssigkeitsstritme  erzeugt,  hier  wird  durch  andere  Kräfte  als  durch  den 
osmotischen  Druck  Wasser  und  in  Wasser  gelöste  Substanzen  transportiert. 
Die  Durchlässigkeit  des  Protoplasmas  für  verschiedene  chemische  Sub- 
stanzen spielt  daher  eine  relativ  geringe  Rolle ,  und  der  Versuch ,  den 
Overton*)  in  den  letzten  Jahren  gemacht  hat,  die  größere  oder  geringere 
Durchlässigkeit  des  tierischen  Protoplasmas  für  alle  möglichen  chemischen 
Köri)er  zur  Erklärung  physiologischer  Vorgänge  zu  verwenden,  hat  nicht 
zu  befriedigenden  Ergebnissen  geführt.  Bei  den  Pflanzen  hatte  sich  ihm 
das  allgemeine  Gesetz  ergeben,  daß  in  den  Protoplasten  zwar  Wasser  ein- 
dringen kann,  dagegen  in  Wasser  lösliche  Substanzen  nicht,  sondern  nur 


')  W.  Pfeffer,  Pflanzenphysiol.,  Bd.  I,  S.  73— 208-  Leipzig  1897.  In  diesem  klassischen 
"Werke,  um  das  wir  die  Botaniker  beneiden  müssen,  faßt  Pfeffer  die  ganze,  im  wesent- 
lichen von  ihm  geschartene  Lehre  des  Wasser-  und  Stuft'transports  in  der  Pflanze  zu- 
sammen. —  A.  Nathansohn,  Jahrbücher  f.  wissenschaftl.  Botanik,  38,  241  (1902);  39, 
607  (1903).  —  »)  E.  Overton,  Vierteljahresschr.  d.  naturforsch.  Gesellsch.  in  Zürich  ,  1895, 
1896,  1899;  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie,  22,  189  (1897);  Die  Narkose,  Jena  1901  ;  Nagels 
Handb.  d.  Physich,  Bd.  II,  799  ff.  (1007).  —  ■«)  E.  Over  ton ,  Pflügers  Arch.,  92,110 
(1902);  Nagels  Handb.,  I.e.,  1907. 
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lipoidlüsliclie  Körper,  d.  h.  Stoffe,  die  in  Äther,  Chloroform,  Benzol  und 
ähnlichen  Lösungsmitteln  löslich  sind.  Salze,  Alkohole,  Zuckerarten,  Amide, 
Aminosäuren,  Peptone,  Eiweißkörper  können  also  nicht,  Kohlenwasserstoffe, 
Lecithin,  Fett,  Äther  etc.  sehr  leicht  ins  Innere  der  Zelle  gelangen.  Damit 
wäre  also  fast  allen  i)hysiologisch  wichtigen  Verbindungen,  den  Salzen 
und  den  meisten  Nahrungsstoffen  der  P^intritt  in  die  Zelle  verwehrt,  für 
alle  diese  hat  das  Gesetz  keine  Gültigkeit,  für  sie  sind  besondere  Regula- 
tionen vorhanden.  Für  die  Tiere  aber  kommt  noch  ein  weiteres  hinzu :  wie 
Hans  Meyer  i)  zuerst  beobachtet  hat  und  Overton  an  einem  sehr  großen 
Versuchsmateriale  belegen  konnte,  sind  alle  ätherlöslichen  und  wasserun- 
löslichen Stoffe  für  alle  untersuchten  Tiere  Narkotika;  gerade  dadurch,  daß 
sie  in  das  Innei'e  des  Protoplasmas  einzudringen  und  die  an  seiner  Struktur 
beteiligten  Lipoide  zu  lösen  vermögen,  sind  sie  für  die  Gewebe  giftig.  Schon 
aus  diesem  Grunde  könnte  das  Overtonsche  Gesetz,  selbst  wenn  seine 
tatsächlichen  Unterlagen  nicht  bestritten  wären  s),  für  das  normale  physio- 
logische Geschehen  beim  Tier  nicht  in  Betracht  kommen.   Die  ganze 
Frage  der  Durchlässigkeit,  der  Eindringungsfähigkeit  eines  Stoffes  ist 
aber  beim  tierischen  Organismus  gar  nicht  die  entscheidende.   Sie  kann 
Aielleicht  von  Bedeutung  dafür  sein,  daß  sich  eine  Substanz  in  einem  Organ 
besonders  reichlich  ansammelt.  Wenn  die  Milchdrüse  aus  dem  Blutserum 
mit  0-12''/oo  Kalk  (Bunge)  die  Milch  mit  l-ßo/oo  bildet,  so  muß  der  Kalk 
zunächst  in  dem  Epithel  der  Milchdrüse  angereichert  werden,  und  dasselbe 
gilt  von  dem  Harnstoff  bei  der  Niere,  dem  Chlor  beim  Magen.  Auch  für 
die  Wirkung  von  Giften  kann  das  Eindringen  oder  Nichteindringen  in  be- 
stimmte Zellen  oder  Organisationen  von  Bedeutung  sein,  obwohl  die  weit- 
gehende Spezifizität  eher  an  chemische  Bindung  als  an  Löslichkeit  denken 
läßt.  Aber  das  eigentlich  Charakteristische  bei  den  Resorptions-  und  Sekre- 
tionsbewegungen sind  die  Flüssigkeitsströme ,  die  Wasser  und  gelöste  Sub- 
stanzen völlig  unabhängig  von  den  Gesetzen  der  Osmose  in  fest  bestimmter 
Richtung  transportieren.  Und  für  deren  Erklärung  wird  mit  der  Bestimmung 
der  Durchlässigkeit  gar  nichts  gew^onnen.  Wenn  in  dem  zitierten  Beispiel 
das  P^pithel  der  Milchdrüse  ein  besonders  hohes  Lösungsvermögen  für  Kalk 
hat,  so  ist  es  um  so  rätselhafter,  daß  es  diesen  Kalk  so  reichlich  in  die 
Milch  sezerniert.  Der  restlose  Transport  von  Jodnatrium  von  einer  Seite 
einer  Membran  auf  die  andere,  wie  sie  beim  isolierten  Oktopusdarm  zu 


1)  IJ.  Meyer,  Arch.  f.  exper.  Path.  u.  Pharniak.,  42,  109,  1899;  46,  341  (1901): 
Fr.Banm,  ibid.,  42.119  (1899);  Marburger  Dissertationen  von  Di  eh  1.  Durzelt,  Bucholz, 
Juckuff,  (1894— 1896).  Eine  Zusammenfassung  gibt  E.Rost,  Fortscliritte  d.  Med. .  17. 
541  (1899);  ferner  H.  Fühner  u.  E.Neubauer,  Zentralbl.  f.  Physiol..  20,  Nr.  4  (1906).  — 
*)  A.  Natbansohn,  .Tabrbücher  f.  wissenschafÜ.  Botanik,  83,  241  (1902);  39,  607  (1903). 
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beobachten  ist ')  und  wie  sie  unser  Darm  und  unsere  Niere  täglich  zeigen, 
wenn  ein  Stoft"  quantitativ  wieder  ausgeschieden  wird,  ein  solcher  Trans- 
port kann  nun  und  nimmer  auf  Gesetzmäßigkeiten  in  der  Durchlässigkeit 
zurückgeführt  werden. 

Sie  sehen,  meine  Herren,  daß  alle  Versuche,  die  Sekretion  und  Re- 
sorption auf  den  osmotischen  Druck  von  Flüssigkeiten  oder  die  Durchlässig- 
keit von  Menibranen  zurückzuführen,  gescheitert  sind.  Eine  allgemeine  Ge- 
setzlichkeit ist  schon  deswegen  unmöglich ,  weil  die  Verhältnisse  und  Be- 
dürfnisse in  jedem  Organe  andere  sind.  Ein  und  dasselbe  Blut  kreist  in 
den  Blutgefäßen  des  Magens  und  des  Darmes,  und  bei  raschem  Passieren 
des  Magens  kann  auch  im  Magen  und  im  oberen  Dünndarm  eine  und  die- 
selbe Flüssigkeit  vorhanden  sein.  Trotzdem  findet  durch  die  Magen  wand 
hindurch  ein  langsamer  Dittusionsaustausch  zwischen  Blut  und  Mageninhalt 
statt,  im  Darm  hingegen  strömt  der  Darminhalt,  unabhängig  von  seiner 
Zusammensetzung,  stets  in  einer  Richtung  in  das  Blut  hinein,  und  zwar 
mit  einer  (Geschwindigkeit,  die  zum  mindesten  29mal  größer  ist  2),  als  sie 
ein  osmotisches  Druckgefälle  überhaupt  erzielen  könnte.  Diese  eine  Beob- 
achtung macht  alle  Erklärungen  hinfällig,  die  sich  auf  die  Eigenschaften 
der  betreffenden  Flüssigkeiten  oder  auf  die  größere  oder  geringere  Durch- 
lässigkeit des  Zellprotoplasmas  für  gelöste  Körper  beziehen  wollen. 

Es  ist  ja  selbstverständlich,  daß  der  Flüssigkeitsstrom,  der  irgendwo 
im  K()rper  von  Epithelzelien  hervorgerufen  ist,  Unterschiede  in  der  Schnellig- 
keit aufweist,  je  nachdem  die  in  ihm  gelösten  Substanzen  eine  verschiedene 
Diffusionsgeschwindigkeit  besitzen,  oder  je  nachdem  sie  leichter  oder  schwerer 
in  die  betrettenden  Zellen  eindringen  können,  und  es  kann  so  sehr  wohl 
in  einem  bestinmiten  Falle  eine  gesetzmäßige  Beziehung  etwa  zwischen 
der  Resorj^tionsgeschwindigkeit  und  der  Eindringungsfähigkeit  von  Sub- 
stanzen bestehen.  Aber  das  sind  sekundäre  Dinge.  Hier  einen  Parallelis- 
nms  feststellen,  das  „besagt  im  Grunde  nichts  anderes,  als  daß  ein  Molekül, 
ein  Flüssigkeitsteilchen  oder  ähnliches  sich,  wenn  es  durch  verschiedene 
Kräfte  fortgestoßen  wird,  doch  gleich  bewegt.  Ob  ich  ein  Stück  J^]isen  mit 
der  Hand  fortziehe  oder  ob  es  von  einem  Magneten  angezogen  wird,  es 
l)ewegt  sich  darum  nicht  anders."  Mit  dem  eigentlichen  biologischen  Vor- 
gang aber  haben  diese  sekundären  Gesetzmäßigkeiten  nichts  zu  tun;  wer 
ihnen  nachgeht,  bewegt  sich  an  der  Peripherie  und  versperrt  sich  nur  den 
Weg  zu  der  entscheidenden  Fragestellung,  wie  denn  das  Protoplasma  Trieb- 
kräfte erzeugt.  Das  ist  ein  Vorgang,  den  man  wohl  nur  mit  der  Kon- 
traktilität  auf  eine  Stufe  stellen  darf. 

1)  O.Cohnheim.  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.,  35,  416  (1902).  —  -)  R.  Heidenhain, 
Pflügers  Arch..  43.  Suppl..  S.  61  (1888).  —  =>)  O.Cohnheim,  Zeitschr.  f.  Biol.,  37,  481 
(1898). 

Cohnheim,  Verdauung  und  Ernährunff.  9n 
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Einstweilen  sind  wir  von  einer  Antwort  auf  diese  Fraf^e  weit  entfernt. 
Heute  bleibt  nicbts  anderes  übrig,  als  j^enau  festzustellen,  was  in  den  einzelnen 
Organen,  an  den  einzelnen  Membranen  tatsächlich  vorkonnnt.  Ich  gebe 
Ihnen  im  folgenden  eine  Übersicht  über  das  tatsächlich  Beobachtete  und 
Bekannte  in  den  verschiedenen  Organen  der  Tiere.  Sie  werden  von  ein- 
facher Undurchlässigkeit  oder  von  der  i)hysikalischen  Halbdurchlässigkeit 
an  bis  zu  den  kompliziertesten  A  erhältnissen  die  verschiedensten  Möglich- 
keiten vertreten  finden.  Gemeinsam  ist  allen  Membranen,  daß  die  physio- 
logische Eigenheit  durchaus  an  das  Leben  und  die  Intaktheit  des  Epithels 
gebunden  ist.  .Sobald  man  es  irgendwie  schädigt  —  und  die  Epithelieii 
pflegen  sehr  empfindlich  zu  sein,  —  verschwindet  die  Besonderheit  der 
Membran,  und  man  findet  statt  dessen  meist  freie  Diffusion  durch  die  Mem- 
bran hindurch,  nicht  anders  als  man  sie  durch  eine  Pergamentmembran 
auch  beobachten  würde. 

Man  kennt  also: 

1.  Membranen,  die  in  beiden  Kichtungen  für  Wasser  und  für  alle  in 
Wasser  gelösten  Bestandteile  undurchlässig  sind,  so  daß  sich  eine  von 
dieser  Membran  begrenzte  Flüssigkeit  wie  in  einem  Glasgefäß  befindet: 

Hinteres  Endothel  der  Hornhaut  (Leber i). 
Epithel  der  Harnblase  (0.  Oohnheim^). 

Fluornatrium  hebt  die  Undurchlässigkeit  auf,  so  daß  Diffusion  zwi- 
schen Blut  und  Blasenharn  eintritt. 

Kiemen  der  Knochenfische  (Fredericq  3). 
Die  menschliche  Haut. 

Sie  ist  von  außen  nach  innen,  wie  vielfältige  Erfahrung  gezeigt  hat, 
für  Wasser,  Salze  etc.  ganz  undurchgängig,  in  umgekehrter  Richtung  ist 
die  Untersuchung  erschwei't,  weil  in  die  Haut  die  Wasser  sezernierenden 
Schweißdrüsen  eingelagert  sind.  Sind  diese  aber  nicht  tätig,  weil  der 
spezifische  Reiz,  die  Überwärmung  des  Körpers,  fehlt,  so  gibt  die  Haut  an- 
scheinend auch  keine  Spur  von  Wasser  nach  außen  ab. 

2.  Membranen,  die  für  Wasser  durchlässig,  für  Salze,  Harnstoff  und 
andere  in  Wasser  gelöste  Stoffe  undurchlässig  sind,  also  sogenannte  semi- 
permeable Membranen  nach  Pfeffer,  oder  Membranen,  für  die  Overtons 
Gesetzmäßigkeit  gilt. 

Kiemen  der  Knorpelfische  |Erederic(|  3),  v.  Schröder  *)]. 


')  Th.  Leber,  Gräfes  Arcli.  f.  Ophthalm.,  19,  87  (1873);  Th.  Leber  und  Kru- 
kow, ibid.,  20,  205  (1873);  Th.  Leber,  Gräfe-Sä  miscli,  Handb.  d.  Augenheilk.,  I,  Kap. XI, 
1903,  S.  357fr.  —  2)  0.  Cohnheini,  Zeitschr.  f.  Biol.,  41,  331  (1901).  —  =*)  L.  Fredericq, 
Ball,  de  la  Olasse  des  Sciences  de  TAcademie  Roj'ale  de  ßelgique,  1901,  428  (seitdem  bestätigt 
von  Bottazzi,  Archivio  di  Fisiologia.  3,  416,  495,  547  (1906).  —  W.  v.  Schröder. 
Zeitschr.  f.  physiol.  Cheni..  14,  57(5  (1890). 
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Flaut  der  Frösche  mit  gewissen  Einschränkungen  (Overton^). 

Hierher  werden  meist  auch  die  roten  Bhitkörperchen  gerechnet  (Ham- 
burger 2).  Doch  fehlt  da  eine  eigentliche  Membran  und  es  liegen  viel- 
leicht ganz  andere  Dinge  vor  als  Membrandurchlässigkeit. 

Dasselbe  gilt  von  den  Muskeln  3)  und  den  weißen  Blutkörperchen.*) 
Beide  sieht  man  wie  die  i'oten  Blutkörperchen  in  reinem  Wasser  oder 
Lösungen  von  Lipoiden  (juellen  oder  gänzlich  platzen,  in  verdünnten  Salz- 
oder Zuckerlösungen  wenigstens  quellen ,  in  konzentrierten  dagegen 
schrumpfen.  Overton,  Hamburger  und  andere  beziehen  das  auf  die 
osmotischen  Eigenschaften  der  Zellen ;  es  ist  aber  ebenso  gut  möglich, 
daß  es  sich  um  Lösung  oder  Ausfällung  einzelner  Zellbestandteile  han- 
delt, wie  dies  Huiskamp  *)  für  die  Leukozyten  der  Thymus  gezeigt  hat. 

3.  Membranen,  durch  die  hindurch  ein  Dittusionsaustausch  von  Salzen 
und  anderen  Stoffen  vor  sich  geht,  durch  die  auch  Wasser  lediglich  dem 
osmotischen  Druck  folgend  passiert. 

Die  Haut  des  Magens,  vornehmlich  vermutlich  des  Antrum  pylori. 5) 
Nebenher  sezernieren  die  Drüsen  des  Magens  auf  nervöse  oder  mit 
dem  Blutstrom  zugeführte  Reize.    Auch  ist  ein  Eingreifen  von  Reizen  in 
den  Ditfusionsprozeß  nicht  ausgeschlossen.«) 

Die  Wandungen  zwischen  dem  Blutgefäß systeni  und  dem- 
jenigen Teil  der  Organe,  vermutlich  der  Muskeln,  die  als  Wasscr- 
und  Kochsalzreservoire  dienen.^) 

4.  Membranen,  durch  die  hindurch  ebenfalls  nach  beiden  Seiten  ein 
Dittusionsaustausch  von  Salzen  und  anderen  wasserlöslichen  Stoffen  statt- 
findet, die  aber  neben  dieser  Diffusion  einen  Flüssigkeitsstrom  in  be- 
stimmter Richtung  hervorrufen.  Es  wird  schließlich  die  betreffende  Lösung, 
nachdem  sie  sich  mit  dem  Blute  oder  der  Lymphe  oder  der  Körpei- 
flüssigkeit  mehr  oder  weniger  ausgeglichen  hat,  unabhängig  von  ihrer  ui- 
sprünglichen  Zusanmiensetzung  ins  Blut  hinein  aufgesogen. 

Die  Auskleidung  der  serösen  Höhlen  8).  Peritoneum,  Pleura,  Perikard. 
Das  subkonjunktivale  Gewebe^),  vermutlich  auch  das  subkutane 
Gewebe. 


E.  Over  ton,  ^'erhand].  der  Würzburger  phys.-med.  Geseltsch. ,  N.  F.,  36,  277 
(1904).  —  ^)  H.  J.  Hamburger,  Arch.  f.  (Anat.  u.)  Physiol.,  1886,  476;  1887,  31;  1898, 
31  u.  317;  1899,  Suppl.,  431.  —  ")  E.  Overton,  Pflügers  Archiv,  92,  115  (1902).  — 
^)  W.  Huiskamp,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.,  32,  145;  34,  32  (1901).  —  (R.  Magnus 
und)  E.  Otto,  Arch.  f.  exper.  Path.  u.  Pharmak.,  52,  370  (1905);  R.  Magnus,  Münchener 
med.  Wochenschr.,  1906,  Nr.  19.  —  «)  B.  Lönnquist,  Skandinav.  Arch.  f.  Physiol.,  18, 
194  (1906).  —  ')  R.Magnus,  Arch.  f.  exper.  Path.  u.  Pharmak.,  44,  68  u.  396  (1900); 
(R.Magnus  und)  W.Engel,  ibid.,  51,  346  (1904).  —  «)  0.  Cohnheim,  Zeitschr.  f. 
Biol.,  37,  443  (1898).  —  »)  K.  Wessely,  Arch.  f.  exper.  Path.  u.  Pharmak.,  49,  417  (1903). 

20* 


17.  Vorlesung. 


Die  resorbierenden  Dlirnie  von  fxhinodernieii. ') 

Durch  Fliiornatrium  wird  beim  Peritoneiuu  und  beim  Ilolothuiien- 
darm  der  Fliissigkeitsstrom  unterdrückt,  die  Diffusion  bleibt  bestehen. 

5.  Das  Resorptionsorgan  xaT'  e^o/;^v,  der  Dünndarm,  der  vier 
verschiedene  Sondereigenschaften  besitzt. 

a)  Dieselben  Stoffe,  die  das  Darmepithel  in  der  Richtung  vom  Lumen 
nach  den  Blutgefäßen  sehr  leicht  durchsetzen,  können  den  umgekehi-ten 
Weg  überhaupt  nicht  zurücklegen,  der  Darm  besitzt  also  eine  Seitig- 
keit.  -)  —  Die  Seitigkeit  wird  durch  schwache  Vergiftung  mit  Arsenik 
aufgehoben,  während  der  Flüssigkeitsstrom  bestehen  bleibt.  Die  Seitig- 
keit ist  vernmtlich  eine  Funktion  der  Kapillarwand. 

b)  Die  Darmwand  ist  für  fettlösliche  Substanzen,  Fette,  Lezithine, 
Farbstoffe,  absolut  undurchlässig  und  kann  sie  nur  resorbieren,  wenn  sie 
durch  die  Verdauung  wasserlöslich  gemacht  sind.  —  Sie  ist  ferner  beson- 
ders leicht  durchlässig  für  Chlornatrium ,  besonders  schwer  für  schwefel- 
saure Salze  und  ungespaltene  Doppelzucker. 

c)  Die  Darmwand  erzeugt  3),  sobald  Wasser  oder  eine  wässerige 
Lösung  ins  Darmlumen  gebracht  wird ,  einen  Flüssigkeitsstrom  in  der 
Richtung  vom  Lumen  in  die  Blutgefäße,  der  das  in  dem  Wasser  Gelöste 
mitnimmt  und  auf  diese  Weise  resorbieren  läßt.  Dieser  Flüssigkeitsstrom 
wird  durch  schwache  Vergiftung  mit  Fluornatrium  isoliert  unterdrückt, 
während  die  Seitigkeit  bestehen  bleibt.  Der  Flüssigkeitsstrom  ist  eine 
Funktion  des  Epithels. 

d)  In  den  Darm  eingeführte  Lösungen  nähern  sich  unabhängig  von 
der  Art  ihrer  Zusammensetzung  dem  osmotischen  Druck  des  Blutes.  ^  ^ 
Diese  Eigenschaft  teilt  der  Darm  mit  den  serösen  Höhlen,  aber  bei  diesen 
kommt  sie  durch  Dift'usionsaustausch  mit  der  Blutflüssigkeit  zustande.  Im 
Darm  ist  ein  solcher  Austausch  wegen  seiner  Seitigkeit  (s.  oben  „a")  un- 
möglich, das  Isotonischwerden  von  Lösungen  im  Darmlumen  erfolgt  daher 
so,  daß  aus  hypotonischen  Lösungen  das  Wasser,  aus  hypertonischen  der 
gelöste  Stoff  schneller  resorbiert  wird.  Erreicht  wird  die  Isotonie  mit  dem 
Blut  vor  vollendeter  Resorption  nicht  immer. 

Außerdem  besitzt  der  Darm  noch  eine  Reihe  von  Eigentümlichkeiten, 
von  denen  weiter  unten  (S.  317)  im  Zusammenhange  die  Rede  sein  wird. 
Uber  seine  Tätigkeit  als  Ausscheidungsorgan,  über  die  wir  noch  weniger 
wissen,  vgl.  Vorlesung  15. 


1)  0.  Cohnheim,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.,  33,  9  (1901).  —  ')  0.  Gohnheim, 
Zeitscbr.  f.  Biol.,  36,  129(1897);  37,  443  (1898);  39,  1  (1900).  -  »)  0.  Cohnhei  ni. 
Zeitschr.  f.  Biol.,  36,  129  (1897);  37,  443  (1898);  38,  419  (1S99).  -  *)  R.  Heidcn- 
hain,  Pfliigers  Archiv,  56,  579  (1894);  Ii.  Höber,  ibid.,  74.  2Ö8  (1899). 
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6.  Das  Ausscheidunji-sorj;-an  /.xt'  e^o/j^v  für  Wasser  und  wasser- 
lösliche Substanzen,  die  Niere. 

Während  es  sich  bei  den  anderen  jiciiannten  Organen  um  eine  ein- 
fache Membran  bzw.  um  das  Zusammenwirken  zweier  Membranen  han- 
delt, stehen  der  Hariibereitung  in  der  Niere  eine  Reihe  von  verschiedenen 
Zellen  vor.  die  verschiedene  Funktionen  haben,  und  das  Ergebnis  dieser 
Eingriffe  ist  daher  ein  sehr  verwickeltes.  Doch  konnte  Magnus  i)  folgende 
Eigenschaften  feststellen : 

Die  Niere  ist  für  Wasser  und  wohl  alle  in  Wasser  gelösten  Substanzen 
in  der  Richtung  vom  Blut  zum  Lumen  der  Harnwege  äußerst  leicht  durch- 
lässig, der  umgekehrte  Weg  kommt  in  der  Norm  nicht  vor;  ob  er  möglich 
ist,  erscheint  noch  fraglich.  —  Daneben  passieren  aber  auch  ungelöste 
Körper  die  Niere,  wie  das  die  Ausscheidung  der  Harnsäure  durch  die 
Vogel  niere  beweist. 

h)  Ob  und  wieviel  die  Niere  sezerniert,  das  hängt  von  der  Zusam- 
mensetzung des  Blutes  ab,  daneben  vielleicht  auch  vom  Nervensystem.  Sie 
sezerniert : 

Wasser  bei  N'erdünnung  des  Blutes, 

Salze  oder  andere  Stoffe,  falls  irgend  ein  Stoff  in  größerer  Kon- 
zentration im  Blute  vorhanden  ist,  als  in  der  Norm.  Es  gibt  für  jeden  Stoff 
eine  gewisse  Schwelle,  bei  der  die  Sekretion  anfängt  und  die  nur  von  seinem 
V'orkommen  im  normalen  Blute  abhängt,  nicht  von  irgend  w^elchen  anderen 
osmotischen  oder  sonstigen  Eigenschaften  des  betreffenden  Kör[)ers.  Im  Blute 
sind  o  e^/o  Chlornatriuni  vorhanden.  Sinkt  durch  Zufuhr  von  Wasser  der 
Chlornatriumgehalt  auch  nur  um  ein  Weniges  unter  diese  Grenze,  so  wird 
gar  kein  Chlornatrium  in  den  Harn  entleert ;  steigt  das  Chlornatrium  über 
die  ihm  zukommende  Konzentration  ,  so  wird  das  gesamte  überschüssige 
(.'hlornatrium  sezerniert,  so  daß  nun  j)lötzlich  mehrere  Prozent  Chlornatrium 
im  Harn  enthalten  sein  können.  Für  Traubenzucker  liegt  die  Schwelle  bei 
O  l — O  ^Yo,  bei  Harnstoff  und  Glaubersalz  bei  den  minimalen  Werten,  in 
denen  diese  Körper  im  Blute  vorkommen. 

Die  Niere  ist  also  sozusagen  ein  Überlaufvent  il,  das  nur  für  jeden 
im  Blut  enthaltenen  Stoff'  auf  verschiedener  Höhe  steht.  Für  köiiierfremde 
Stoffe  steht  es  auf  Null,  nur  Bromide  -)  werden  von  der  Niere  anscheinend 
von  Chloriden  nicht  unterschieden  (vom  Magen  ja  übrigens  auch  nicht, 
vgl.  Vorlesung  ö). 

•)  H.Magnus,  Arch.  f.  exper.  Patli.  u.  Pharmak.,  44,  (58  u.  396  (1900);  45,  209 
(1901);  Mimchener  med.  Wochenschr.,  1906,  Nr.  28  u.  29.  —  H.  v.  Wyss,  Archiv  f. 
exper.  Pathol.  u.  Pharmakol.,  55,  263(1906);  R.Magnus,  Münchener  med.  Wochenschr., 
1906,  Nr.  28  u.  29. 
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17.  Vorlesung. 


c)  Die  Sekretion  von  Wasser  und  Salzen  verläuft  in  der  Niere  un- 
abhängig voneinander.  Daß  eine  starke  Mchrausscheidung  von  Salzen  in 
der  Regel  mit  vermehrter  Wasserdiurese  einhergeht,  liegt  nur  daran,  daß 
die  im  Blute  kreisenden  Salze  aus  den  Wasserreservoiren  Wasser  an  sich 
ziehen,  so  daß  der  Niere  gleichzeitig  mit  dem  hohen  Salzgehalt  auch  ein 
übermäßig  wasserreiches  Blut  zuströmt.  Es  ist  aber  auch  vermehrte  Salz- 
ausscheidung ohne  gleichzeitige  vermehrte  Wasserausscheidung  möglich. 
—  Natürlich  wird  die  so  zustande  kommende  Konzentration  eine  Grenze 
haben,  da  stärkere  Salzlösungen  mit  ihrem  riesigen  osmotischen  Druck 
ganz  allgemein  die  Zellen  bedrohen .  Interessant  ist,  daß  die  Fähigkeit, 
einen  Stoif  zu  konzentrieren,  anscheinend  eine  besondere  Leistung  für  die 
Niere  darstellt.  Durch  Vergiftung  mit  Fluornatrium  ^),  durch  Spaltung,  Aus- 
schälung des  jMarkes  und  andere  Eingriffe  wird  die  Niere  immer  veranlaßt, 
einen  dünnen,  wässerigen  Harn  zu  produzieren.-)  Bekanntlich  kommt  bei 
Menschen  eine  angeborene  Sekretionsanomalie  vor,  der  Diabetes  insipidus, 
bei  der  riesige  Mengen  eines  höchst  verdünnten,  sonst  normalen  Harnes 
abgeschieden  werden.  Wie  Erich  Meyer 3)  gezeigt  hat,  besteht  diese 
Störung  darin,  daß  die  Niere  zwar  alle  Stoffe  abscheiden,  aber  die  Konzen- 
trationsarbeit nicht  mehr  vollbringen  kann.  Bei  der  Schrumpfniere  mit 
ihrem  dünnen,  vermehrten  Harn  liegt  wohl  ähnliches  vor.  —  Daß  diese 
Konzentrationsarbeit  nicht  die  einzige  Arbeit  der  Niere  ist,  sondern  daß 
anderes,  also  die  Absonderung  von  Harn  ohne  Konzentrierung,  Arbeit 
macht,  davon  spreche  ich  noch. 

7.  Lymphhildung. 

Hier  versagen  unsere  Kenntnisse,  weil  die  technische  j\Iöglichkeit 
der  Untersuchung  versagt.  Denn  eine  Flüssigkeitsmenge,  die  zur  Unter- 
suchung ausreicht,  können  wnr  ja  erst  aus  den  großen  Lymphgefäßen  er- 
halten. Was  in  ihnen  strömt,  ist  aber  nicht  die  ursprünglich  aus  dem  Blute 
hervorgegangene  Flüssigkeit,  sondern  der  Rest  der  Gewebsflüssigkeit, 
nachdem  sie  die  Gewebszellen  umspült  und  ihre  Bestandteile  mit  ihnen 
ausgetauscht  hat.  Das  erste  Sekret  der  Kapillaren  können  wir  gar  nicht 
untersuchen.  Asher*)  der  in  den  letzten  Jahren  die  Lymphbildung  haupt- 
sächlich studierte,  hat  denn  auch  die  Frage  nach  der  aktiven  Beteili- 
gung der  Kapillarwand  ganz  ausgeschaltet  und  betont  lediglich,  daß  die 
Lymphe  ein  l'rodukt  der  Arbeit  der  Organe  sei. 

8.  Die  eigentlichen  Drüsen.  Von  der  Bildung  der  spezifischen  Be- 
standteile soll  hier  natürlich  nicht  die  Rede  sein,  sondern  ich  will  Ihnen 

')F.  Botazzi  u.  R.  On o r a l o.  Archiv  f.  (Anat.  u.)  Physiol.,  1906,  205:  V.  de 
Bonis,  ibid.,  1906,  271.  —  ^)  R.  Magnus,  I.e.,  1906.  —  »)  E.  Meyer,  Müncbener 
Habilitationsschrift,  1905:  Deutsches  Archiv  f.  klin.  aMedizin.  83,  (1905):  bestätigt  von 
F.  Seiler,  Zeitschr.  f.  klin.  Medizin.  61,  1  (1907).  -   ••)  Vgl.  Anni.  3  auf  S.  302. 
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nur  aufzählen,  wie  außerordentlich  verschieden  die  osmotischen  etc.  Ver- 
hältnisse hier  liegen  können. 
Es  werden  sezerniert: 

a)  Fast  reines  Wasser  mit  einem  minimalen  Gehalt  an  Koclisalz  und 
an  sonstigen  Bestandteilen:  Schweißdrüsen. 

h)  Eine  C'hlornatriumlösung,  deren  Salzgehalt  erheblich  unter  dem  des 
Blutes  liegt,  die  außerdem  wechselnde,  aber  immer  sehr  kleine  Mengen 
von  Eiweiß  enthält:  der  Speichel  der  serösen  Speicheldrüsen. 

c)  Flüssigkeiten,  deren  Salzgehalt  und  infolgedessen  deren  osmotischer 
Druck  dem  des  Blutserums  gleicht,  die  aber  nur  minimale  Spuren  von 
Riweiß  und  anderen  organischen  Substanzen  enthalten:  Zerebrospinal- 
flüssigkeit,  Kamm  er  w  asser.  Schädigende  Eingriffe  lassen  beim  Kammer- 
wasser den  Eiweißgehalt  sofort  in  die  Höhe  gehen  ,  also  die  spezitischen 
Eigenschaften  des  Sekretes  undeutlicher  werden.') 

d)  Eine  Flüssigkeit  vom  osmotischen  Druck  des  Blutserums,  in  der 
aber  das  Chlornatrium  durch  die  äquivalente  Menge  Chlorwasserstoffsäure 
ersetzt  ist:  der  Magensaft.^)  Neben  der  Salzsäure  enthält  der  Magensaft 
Fermente,  Eiweiß  und  Nukleinsäure,  die  aber  von  anderen  Zellen  abge- 
sondert werden  (S.  öl).  Das  Sekret  der  Belegzellen  ist  vielleicht  reine 
Salzsäure  von  0"56"/o. 

Auch  das  stark  saure  Sekret  der  Schnecke  Dolium  galea  dürfte  nach 
den  vorliegenden  Analysen  dem  Blute  des  Tieres  etwa  isotonisch  sein. 

e)  Eine  Flüssigkeit  vom  osmotischen  Druck  des  Blutserums,  in  der 
ein  erheblicher  Teil  des  Chlornatriunis  durch  Natriumkarbonat,  vielleicht 
auch  durch  die  Karbonate  anderer  Basen  ersetzt  wird:  der  Pankreas- 
saft.3)  Nebenher  sind  wechselnde  Mengen  von  Eiweiß,  Nukleinsäure  und 
Fermenten  vorhanden. 

f)  Eine  Flüssigkeit  vom  osmotischen  Druck  des  Blutserums,  in  der  ein 
kleinerer  Teil  des  Chlornatriums  durch  Alkalikarbonat  ersetzt  ist:  der 
Darmsaft.*)  Nebenher  sind  Eiweiß,  Nukleinsäure  und  Fermente  vorhanden. 

(j)  Eine  Flüssigkeit  vom  osmotischen  Druck  des  Blutserums,  in  der 
dessen  Salze  ganz  oder  teilweise  durch  die  Alkalisalze  der  Gallensäuren 
ersetzt  sind:  die  Galle."')  Eiweiß  fehlt,  tritt  aber  bei  Schädigung  des  sezer- 
nierenden  Epithels  sofort  auf.'') 


')Th.  Leber,  Zirkulations- u.  Ernährungsverhältnisse  des  Auges;  Gräfe-Sämischs 
Handbuch  d.  Augenheilkunde.  2.  AuH.,  I.Teil,  Kapitel  XI,  8.207  (1903);  K.  Wessely,  Er- 
gebnisse d.  i'hysiol.,  4,  565(1905).  —  -)  H.  Friedenthal,  Arch.  f.  Anat.  u.  Physiol.,  1900, 
S.  181.  —  ")  L.  A.E.  de  Zilwa,  Journ.  of  Physiology,  31,  230  (1904).  —  *)  H..T.  Ham- 
burger u,  J.  Hekma,  Journ.  de  Physiol.  et  de  Path.  gener.,  4,  805  (1902).  —  ^)  J.  Bern- 
stein. Pflügers  Arch.,  109,  307  (1905).  —  «)  L.Brauer,  Zeitschr.  f.  pbvsiol.  (.'hem.,  40 
182(1903). 
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h)  Eine  Flüssigkeit  vom  osmotischen  ^)  Druck  des  Blutserums,  in  der 
ein  Teil  der  Salze  durch  Milchzucker,  außerdem  ein  Teil  des  Natriums 
durch  Kalium  '-)  ersetzt  ist:  die  Milch.  Nebenher  treten  in  Emulsion  Kasein, 
Fett  und  Kalziumpliosphat  auf. 

Meine  Herren,  Sie  sehen  die  verschiedensten  Fälle  hier  verwirklicht, 
und  wenn  wir  die  Physiologie  der  Wirbellosen  erst  besser  kennen  werden, 
so  werden  wir  vermutlich  noch  eine  Menge  von  abweichenden  Beobachtungen 
machen  können.  Gemeinsam  ist  vielen  Körperflüssigkeiten,  daß  bei  sehr 
wechselnder  Zusammensetzung  sie  doch  dem  Blute  isotonisch  sind,  daß  also 
osmotische  Druckgefälle  offenbar  tunlichst  vermieden  sind.  So  stellt  sich 
auch  im  Darm ,  wie  erwähnt ,  nach  Einführung  stark  hyper-  oder  hypo- 
tonischer Lösungen  sehr  bald  ein  osmotisches  Gleichgewicht  her,  und  das- 
selbe geschieht,  wenn  auch  auf  ganz  anderem  Wege,  wenn  nichtisotonische 
Lösungen  in  die  Bauchhöhle  gelangen.  3)  In  entsprechender  Weise  gleicht 
sich  bei  den  wirbellosen  Meeresbewohnern  jeder  Druckunterschied  zwischen 
dem  Meerwasser  und  zwischen  ihrer  Leibeshöhlenflüssigkeit  sofort  durch 
Diffusion  oder  Osmose  aus.*)  Allgemein  ist  diese  Gesetzlichkeit  freilich 
nicht :  bei  den  meerbewohnenden  Knochentischen  *)  und  bei  den  Süßwasser- 
tieren *)  bestehen  die  größten  Druckunterschiede ,  die  nicht  ausgeglichen 
werden,  und  Schweiß,  Speichel  und  Harn  beweisen,  daß  auch  der  Warra- 
blüterorganismus  große  Druckdifferenzen  erzeugen  und  ertragen  kann.  Die 
wandernden  Knochenfische,  Lachse  und  Aale,  leben  bald  in  fast  reinem 
Wasser,  bald  in  einem  Medium  von  3 — 4%  Chlornatrium  und  haben  trotz- 
dem stets  den  gleichen  osmotischen  Druck  in  ihrem  Blute,  und  die  Niere 
kann  aus  dem  Blute  von  einer  Gefrierpunktserniedrigung  von  — 0'6°  so- 
wohl Harne  von  — O'IS"  wie  Harne  von  — 4*9'' C  machen. 

Bisher  war  immer  nur  von  der  Bewegung  von  Flüssigkeiten  und  von 
festen  Körpern  die  Rede,  die  in  Flüssigkeiten  gelöst  sind.  Außerdem  aber 
hat  im  Tierkörper  noch  ein  lebhafter  Gasaustausch  statt.  Das  Blut  gibt 
in  den  Lungen  Kohlendioxyd  ab  und  nimmt  Sauerstoff"  auf,  um  sich 
umgekehrt  in  den  Geweben  mit  Kohlendioxyd  zu  beladen  und  Sauerstoff 
zu  verlieren.  Auch  Azeton,  Schwefelwasserstoff",  Kohlenoxyd  und  andere 
Gase  passieren  die  Kapillar-  und  Epithelwände.  Nun  erfolgt  der  Durch- 
tritt dieser  Gase  durch  wassergetränkte  Membranen  mit  solcher  Leichtigkeit, 
daß  man  früher  meist  ein  rein  physikalisches  Durchdiff"undieren  durch  die 
Membranen  durch  nach  dem  Orte  des  geringsten  Druckes  hin  angenommen 

1)  E.  Overton,  Nagels  Handb.  (1.  Physiol.,  2,  881  (1907).  —  -)  G.  v.  Bunge. 
Lehrb.  d.  physiol.  Chem. ;  E.Abderhalden,  Zeitscbr.  f.  physiol.  Cheni.,  26,  487  (1898):  27. 
35(5  (1899).  —  =")  0.  Gohnheini.  Zeitschr.  f.  Hiol..  37.  443(1898).  —  L.  Fröderici,  Bull, 
de  l  Acad.  de  Belgique,  G\.  des  Sciences.  1901,  428:  Bottazzi,  vgl.  S.  306.  —  H.  Dreser. 
Arch.  f.  e.\per.  l'ath.  u.  l'harmakol.,  29.  303  (1892). 
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hat.  Bohr')  und  Haidane  und  Smith 2)  haben  indessen  im  Blute  erheb- 
lich höhere  Sauerstottspannungen  beobachtet  als  in  der  Alveolarluft.  so  daß 
jedenfalls  für  den  Übergang  des  Sauerstoftcs  aus  der  Lungenluft  ins  Blut 
eine  einfach  physikalische  Dilfusion  durch  die  Lungenwand  nicht  ange- 
nommen werden  kann.  Die  Lunge  muß  nach  diesen  Versuchen  vielmehr 
Sauerstoff  aktiv  ins  Blut  sezernieren.  Die  Sekretion  scheint  allerdings  von 
der  Gasspannung  des  Sauerstoffes  in  der  Lungenluft  abhängig  zu  sein,  aber 
daneben  wird  sie  von  der  Intensität  des  Stoffwechsels  bestimmt  und  vom 
Nervensystem  reguliert,  sie  ist  eine  wirkliche  Arbeitsleistung  der  Epithelien. 
Auch  für  die  Kohlensäurebewegung  hat  sich  bei  Amphibien  und  Warmblütera 
ähnliches  beobachten  lassen und  mit  aller  Deutlichkeit  läßt  sich  eine 
aktive  Sekretion  von  Sauerstoff  durch  bestimmte  Epithelzellen  bei  der 
Schwimmblase  der  Fische  demonstrieren,  Also  auch  bei  der  Bewegung 
der  Gase  keine  Durchlässigkeitsschwankungen ,  sondern  vom  Protoplasma 
veranlaßte  Bewegung. 

Meine  Herren  I  Wir  haben  also  bei  den  einzelnen  untersuchten  Mem- 
branen immer  bestimmte,  für  jede  Zellart  charakteristische  Verhältnisse  ge- 
funden. Gemeinsam  ist  allen  Organen,  daß  entweder  das  nicht  geschieht,  was 
geschehen  würde,  wenn  die  durch  eine  Membran  getrennten  Flüssigkeiten 
aneinandergrenzten,  oder  daß  irgend  etwas  geschieht,  für  das  in  den  Eigen- 
schaften der  Flüssigkeiten  keine  Ursache  vorliegt.  Mit  anderen  Worten,  bei 
allen  diesen  Flüssigkeits-  und  Stott'bewegungen  wird  mechanische  oder  auch 
osmotische  Arbeit  aufgewandt.  Sie  muß  aus  einer  Energieform  gebildet  werden, 
die  nicht  mechanische  oder  osmotische  Energie  ist.  Das  Protoplasma  er- 
zeugt eine  neue  Energieform ,  und  das  kann  es  nur  in  der  Weise  tun,  in 
der  es  sich  überhaupt  seine  f^nergie  erzeugt,  durch  Oxydation  von  Nah- 
rungsstoffen. In  einer  sezernierenden  Drüse  muß  also  die  Verbrennung  ge- 
steigert sein  und  das  läßt  sich  denn  auch  beobachten.  Zunächst  ist  der 
Blutstrom  zu  den  tätigen  Drüsen  vermehrt:  aus  einer  angeschnittenen 
Vene  der  Speicheldrüsen  tropft  in  der  Ruhe  langsam  venöses  Blut;  wird 
die  Dräse  gereizt,  so  schießt  hellrotes  Blut  im  Strahle  hervor*);  die  tätige 
Niere  schwillt  durch  vermehrten  Blutzufluß  stark  an»),  beim  Pankreas 
konnten  Kühne  und  Lea«)  die  reichliche  Durchblutung  unter  dem  Mikro- 
skop sehen,  beim  Magen  und  Darm  ist  der  Unterschied  zwischen  Ruhe 


0  C.  Bohr,  Zusammenfassung  in  Nagels  Handbuch  der  Physiologie,  Bd.  I,  142  ff'., 
1905.  —  «)  J.  Haidane  u.  J.  L.  Smith,  .Tourn.  of  Physiology,  20,  497  (1896):  22,  231 
(1897);  J.  L.  Smith,  ibid.,  22,  307  (1897);  24,  19  (1899).  —  Nach  C.  Bohr,  Nagels 
Handbuch  der  l'hysiologie,  1,160 ff.  (1905):  C.  Bohr,  7.  internationaler  Physiologenkougreß 
1907;  Zentralbl.  f.  Physiologie,  21,  367  (1907).  —  ■»)  Cl.  Bernard.  —  R.  Magnus  1.  c, 
Anm.  3,  S.  301.  —  *)  \V.  Kühne  u.  A.  S.  Lea,  Untersuchungen  a.  d.  physiol.  Institut 
Heidelberg.  2,  448  (1878). 
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und  Tätigkeit  schon  makroskopisch  sichtbar.  Zweitens  ist  der  rjynii)h8trom 
aus  den  Orj^-anen  vermehrt,  wenn  Leber'),  Darm^),  Hpeiclieldrüsen^-^' 
Pankreas*)  tätig  sind.  Drittens  sind  der  SauerstoftVerbrauch  und  die  Kohlen- 
säureabgabe bei  den  tätigen  Drüsen  auf  das  Mehrfache  gesteigert,  und 
auch  der  resorbierende  Dünndarm  verbrauclit  mehr  Sauerstolf  und  wird 
stärker  durchblutet  als  der  leere.  5)  Das  läßt  sich  schon  am  Gesamtorga- 
nismus erkennen,  indem  die  Kohlensäureausscheidung  eines  ösophagotomierten 
Hundes  durch  die  Scheinfütterung  deutlich  steigt"),  besonders  schön  haben  es 
aber  an  den  freigelegten  iSpeicheldrüsen '^),  dem  Pankreas  0)  und  der  Niere  **) 
Barcroff),  Barcroft  und  Starling*^)  und  Barcroft  und  Brodie^)  gezeigt. 

Zumal  die  tätige  Niere  hat  einen  riesigen  Sauerstoffvei-brauch,  der 
mehr  als  ein  Zehntel  des  Gesamtverbrauches  des  Körpers  betragen  kann. 
Da  wir  bei  der  Niere,  wie  ich  Ihnen  schon  sagte,  die  osmotische  Arbeit 
messen  können,  die  für  die  Bildung  des  Harnes  erforderlich  ist,  so  können 
wir  auch  feststellen,  daß  die  osmotische  Arbeit  nicht  die  einzige  Leistung 
der  Niere  ist,  daß  ihre  Gesamtarbeit  größer  ist,  als  es  allein  die  osmotische 
Umwandlung  erforderte.  Vermutlich  bedingt  der  Wassertransport  von  einer 
Stelle  zur  anderen  eine  erhebliche  Arbeit.  Die  Tätigkeit  des  Darmes  scheint 
weniger  Sauerstoff  zu  kosten. 

Welche  Stoffe  die  Energiequelle  der  Drüsen  bilden,  das  wissen  wir 
leider  bisher  nicht.  Doch  ist  die  Arbeit  der  Verdauungsdrüsen  ebensowenig 
mit  einer  höheren  Stickstoftausscheidung  im  Harne  verbunden,  wie  die  der 
Muskeln,  i») 

Eesorption  und  Sekretion  werden  also  von  den  lebenden  Zellen  aus- 
geführt. Durch  welchen  Mechanismus  das  aber  geschieht,  davon  sind  wir 
sehr  wenig  unterrichtet.  Bei  den  Zellen  des  Pankreas,  der  Speicheldrüsen 
und  einer  Reihe  verwandter  Drüsen  kennen  wir  durch  die  Untersuchungen 
von  Heidenhainii),  Kühne  und  Lea^^),  NolU^)  und  Metzneri*)  das 
mikroskopische  Bild  der  Sekretion.  Im  ruhenden  Zustande  ist  der  dem 

1)  L.  Asher,  1.  c,  S.  302.  —  -)  H.  .T.  Hamburger,  Zeitschr.  f.  Biol.,  30,  143  (1894). 
—  3)  F.  A.  Bainbridge,  Journ.  of  Physiol.,  26,  79  (1900).  —  F.  A.  Bainbridge. 
Journ.  of  Physiol.,  32,  1  (1904).  -  T.  G.Brodie,  W.  C.Cullis  a.  W.  D.  Halliburton 
u.  T.  Brodie  a.  H.  Vogt,  7.  internationaler  Physiologenkongreß  1907.  —  ")  0.  Cohnheini, 
Archiv  f.  Hygiene,  57,  401  (1906).  —  ')  J.  Barcroft,  Journ.  of  Physiology,  25,  265 
(1900);  27,  31  (1901).  —  ")  J.  Barcroft  u.  E.H.  Starling,  Journ.  of  Physiology.  31, 
491  (1904).  —  *)  J.  Barcroft  a.  T.  G.  Brodie,  .Tourn.  of  Physiology,  32,  18  (1904):  33. 
52  (1905).  —  '»)  O.Cohn  heim,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie,  46,  9  (1905);  Arch.  f.  Hy- 
giene, 57,  401  (1906);  W.  Röhl,  Pfliigers  Archiv,  118,  547  (1907).  -  R-  Heiden- 
hain,' Hermanns  Handb.  der  Physiologie,  V,  1 ,  1883.  -  '■')  AV.  Kühne  und  A.  8.  Lea, 
Untersuchungen  aus  dem  phvsiologischen  Institute  Heidelberg,  2,  448  (1878).  —  "I  A.  Noll, 
Ergebnisse  der  Physiologie,  4,84(1905).  -  '••)  R.  Metzner.  Nagels  Handbuch  der  Physio- 
logie, II,  899  (1907). 
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Drüsenluiiicn  zugewandte  Teil  der  Zelle  mit  eigentümlichen  Granulis  voll- 
gestopft und  im  Laufe  der  Sekretion  werden  diese  C4ranula  aufgelöst  und 
verschwinden,  gehen  oöenbar  in  das  Sekret  über.  Von  der  Rückseite  der 
Zelle  her  werden  die  Granula  schon  während  der  Sekretion  und  in  der 
darauffolgenden  Ruheperiode  wieder  ergänzt.  Dieser  Verlauf  ist  ein  durch- 
aus gesetzmäßiger,  die  Granula  sind  nicht  etwa  Kunstprodukte,  sondern 
man  kann  sie  auch  an  der  frischen,  beim  Pankreas  sogar  in  der  lebenden 
Zelle  sehen.  Aber  so  interessant  diese  Bilder  sind,  sie  lassen  uns  doch 
offenbar  nur  einen  bestimmten  Teil  des  Sekretionsvorganges,  die  Bildung 
der  spezifischen  Sekretbestandteile  erkennen.  Die  Drüsen,  bei  denen  man 
den  Vorgang  der  Granulabildung  und  Granulalösung  sehen  kann,  enthalten  in 
ihrem  Sekrete  Fermente  und  außerdem  alle  Eiweiße  und  Nukleinsäure,  die  an- 
scheinend immer  als  Begleiter  der  Fermente  abgesondert  werden.  Diese  Körper 
dürften  in  den  Granulis  zu  vermuten  sein.  Aber  daneben  tun  die  betreffen- 
den Drüsenzellen  ja  noch  anderes,  vor  allem  erzeugen  sie  Triebkräfte,  er- 
zeugen einen  Wasserstrom,  der  die  Granula  und  andere  Stotfe  erst  mit- 
nimmt. Mit  welchen  Mitteln  diese  Triebkräfte  erzeugt  werden,  dafür  bieten 
die  mikroskopischen  Bilder  keinen  Anhalt  und  bei  den  Zellen,  die  kein 
Eiweiß  und  keine  Fermente  absondern,  bei  den  Salzsäure  sezernierenden 
Zellen  des  Magens,  bei  den  Epithelien  der  Niere  und  des  Darmes,  läßt 
sich  bei  der  mikroskopischen  Beobachtung  überhaupt  nichts  für  die  Funk- 
tion Verwertbares  erkennen.  Höchstens  konnten  bei  der  Niere  Heiden- 
hain und  Biberfeld  1)  durch  Farbstoffversuche  den  Ort  der  Ausscheidung 
feststellen.  Weiterhin  wissen  wir  nicht,  ob  in  Wasser  gelöste  Stoffe  — 
um  solche  handelt  es  sich  ja  bei  jeder  Sekretion  und  Resorption  —  diffus 
mit  einem  Wasserstrom  die  Zellen  durchsetzen  oder  ob  sie,  dauernd  von 
dem  Protoplasma  getrennt,  etwa  in  Vakuolenform  die  Zelle  durchwandern 
—  dafür  könnten  zukunftsreiche  Beobachtungen  von  6.  Schmidt 2) 
sprechen. 

Dagegen  können  wir  von  jedem  tierischen  Flüssigkeitstransport  etwas 
mit  Sicherheit  sagen,  das  wie  nichts  anderes  die  ausschließliche  Bedeutung 
der  lebenden  Zelle  beweist,  und  das  ist,  daß  er  immer  nur  auf  einen  be- 
stimmten, für  das  betreffende  Organ  charakteristischen  Reiz 
erfolgt.  Der  Reiz  kann  ein  Nervenreiz  oder  ein  Reiz  durch  einen  beson- 
deren chemischen  Köqjer  sein,  er  kann  auch  wohl  durch  die  Zusammen- 
setzung des  Blutes  gegeben  werden,  immer  aber,  dahin  will  ich  mich  zu- 
sammenfassen, liegt  bei  der  tierischen  Sekretion  und  Resorption  nicht  ein 
durch  physikalische  Kräfte  bedingter  Wasserstrom  oder  Stoffaustausch  vor, 

'i  .I.Biberleld,  1' H iigers  Arch.,  105,308  (1904).  -  G.  Schmidt,  Pflügers 
.\rch.,  113,  i)12  (1906). 
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in  den  das  rrotoplasnia  rcf'ulierend  einj;reift,  sondern  in  allen  Fällen  er- 
zeugt das  Protoplasnni  die  Bewegung  überhaupt  erst,  die  Sekretion  und 
Resorption  sind,  wie  ich  noch  einmal  betonen  möchte,  Erscheinungen,  die 
nur  mit  der  Kontraktilität  verglichen  werden  können. 

Das  klassische  Beispiel  für  die  Tätigkeit  der  Drüsen  auf  Kelze  sind 
die  Speicheldrüsen.  Ludwig  entdeckte,  daß  sie  durch  Nervenreizung  und  nur 
durch  diese  zur  Sekretion  gebracht  werden.  Ich  habe  Ihnen  früher  davon  ge- 
sprochen, wie  die  Entdeckungen  Heidenhains  und  Pawlows  die  Inner- 
vation der  Speicheldrüsen  zu  einem  der  fesselndsten  Abschnitte  der  ganzen 
Physiologie  gemacht  haben.  Für  die  übrigen  Verdauungsdrüsen  hat  dann 
Pawlow  gezeigt,  wie  sie  nie  spontan,  sondern  immer  nur  auf  bestimmte 
Eeize  sezernieren,  und  wie  ihre  Tätigkeit  quantitativ  und  qualitativ, 
durch  ganz  bestinnnte  Reize  aufs  feinste  reguliert  ist.  Die  Erregung  der 
Drüsenzellen  erfolgt  in  vielen  Fällen  durch  das  Nervensystem,  aber  sie 
kann,  wie  Bayliss  und  Stärlinge)  entdeckt  haben,  auch  auf  dem  Blut- 
wege durch  bestimmte  chemische  Körper  erfolgen,  die  sie  2)  Hormone  ge- 
nannt haben.  Ob  nun  diese  Hormone  durch  Vermittlung  der  in  der  Drüse 
gelegenen  Nerven  und  Nervenzentren  wirken,  oder  ob  sie  die  sezernierenden 
Zellen  direkt  anpacken,  das  wissen  wir  nicht.  Magen  und  Pankreas  haben 
sowohl  spezitische  Nerven  wie  spezifische  Hormone,  die  Speicheldrüsen 
und  Schweißdrüsen  haben  anscheinend  nur  Nerven,  die  IMilchdrüse  wird 
durch  ein  Hormon  zum  Wachsen  gebracht,  ihre  Sekretion  erfolgt  durch 
Nervenreiz,  von  anderen  Sekretionen  kennen  wir  heute  den  Zusannnen- 
hang  noch  nicht. 

Aber  wie  steht  es  nun  mit  den  Reizen  für  die  Darmresorption  und 
die  Nierensekretion?  Die  ältere  Physiologie  konnte  diese  Frage  gar  nicht 
aufwerfen,  und  seit  wir  die  entscheidende  Bedeutung  der  lebenden  Zellen 
für  beide  Vorgänge  kennen,  ist  an  sie  noch  kaum  herangetreten  worden. 
Um  die  Tätigkeit  der  Organe  unter  natürlichen  Bedingungen,  bei  erhal- 
tenem Nerveneinfluß  zu  studieren,  darf  man  nicht  in  der  früheren  Weise 
am-  narkotisierten  oder  schwer  geschädigten  Tiere  vivisezieren ,  man  muß 
die  Versuche  anstellen,  wie  Pawlow  es  bei  den  Verdauungsorganen  getan 
hat,  und  das  ist  bisher  planmäßig  nicht  geschehen,  so  daß  wir  auf  verein- 
zelte Tatsachen  angewiesen  sind.  Die  Tätigkeit  der  Niere  scheint  von  dem 
Verhalten  der  Wasser-  und  Salzreservoire  abzuhängen  und  bei  Kopfver- 
letzungen beim  Menschen,  nach  Verletzung  ganz  bestimmter  Gehirnteile 
beim  Tiere  hat  man  die  Sekretion  eines  reichlichen,  verdünnten  Harnes 


•)  AV.M.  Bayliss  u.  E.  H.  Starling.  Zentralbl.  f.  Pliysi..!.,  15.  23  (1902):  .Tourn. 
of  Physiology,  28,  325  (1902):  29,  174  (1903).  —  Dieselben,  Ergebnisse  der  Physio- 
logie, 5,  ()ß4  (1900). 
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gesehen  so  daß  an  der  Möglichkeit  der  nervösen  Beeinflussung  der  Niere 
wohl  nicht  zu  zweifeln  ist.  Beim  Dünndarm  ist  bekannt,  daß  eine  nach 
N'ella  isolierte  üarmschlinge  schneller  resorbiert  als  eine  Darmschlinge  bei 
einem  narkotisierten  Tiere.  Auch  Durchschneidung  der  Mesenterialnerven 
scheint  die  Resorption  zu  verlangsamen. 2)  Und  endlich  drängen  Beobach- 
tungen am  Menschen  dazu,  eine  Beeinflussung  der  Resorption  durch  äußere 
Einflüsse  anzunehmen :  bekanntlich  wirkt  Alkohol  zu  verschiedenen  Tages- 
zeiten, vormittags  oder  abends,  bei  oder  nach  dem  Essen  sehr  verschieden. 
Der  Pylorusreflex  kann  nicht  die  Ursache  sein ;  vermutlich  resorbiert  der 
Darm  schneller,  wenn  er  die  Zufuhr  „erwartet",  als  wenn  der  Organis- 
mus satt  ist.  —  Sie  sehen,  diese  Abhängigkeit  ist  eine  lohnende  Aufgabe 
künftiger  Forschung,  die  hoftentlich  bald  gelöst  wird. 

Nach  diesen  ganz  allgemeinen  Ausführungen  nun  noch  einige 
Worte  über  das  Organ,  das  uns  in  der  Ernährungslehre  am  meisten 
beschäftigt,  über  den  Dünndarm  und  die  Resorption  der  Nahrung.  Diese 
Resorption  erfolgt  ganz  überwiegend  im  Dünndarm.  Heile*)  hat  Hunde, 
Macfadyen,  Nencki  und  Sieber*),  Honigmann  ^)  und  Schmidt  ß)  haben 
^Icnschen  mit  Fisteln  in  der  Ileozökalgegend  beobachtet  und  sie  haben 
dabei  gesehen,  daß  erstens  fast  alle  Nahrung,  die  überhaupt  aufgesogen 
wird,  schon  im  Dünndann  zur  Resorption  gelangt,  und  daß  zweitens  auch 
die  vielen  Liter  Verdauungssekrete,  die  vom  Magen,  von  der  Leber,  dem 
Pankreas  und  dem  Dünndarm  abgesondert  werden,  so  gut  wie  vollständig 
schon  wieder  resorbiert  sind,  ehe  der  Speisebrei  den  Blinddarm  erreicht. 
Diese  reichliche  Resorption  ist ,  wie  Sie  gehört  haben ,  eine  Funktion  des 
lebenden  Darmepithels  und  kommt  in  der  Hauptsache  durch  den  Wasser- 
strom zustande,  den  das  Epithel  in  der  Richtung  vom  Lumen  nach  dem 
Blute  hin  erzeugt  und  der  mitnimmt,  was  in  dem  Wasser  gelöst  ist. 

Die  Resorption  erfolgt  am  schnellsten,  wenn  der  von  der  Darm  wand 
erzeugte  Wasserstrom  nichts  zu  transportieren  hat,  das  heißt  wenn  de- 
stilliertes Wasser  im  Darm  ist.  Im  Dünndarm  von  Hunden  ^)  wurden  von 
40  und  55 rm*,  durch  die  der  Darm  gerade  gefüllt  wird,  in  15  .Minuten 
je  32  cm'  resorbiert.  Reines  Wasser  läuft  schnell  in  reichlichen  Schüssen 
durch  den  ]Magen  in  den  Darm  und  wird  dort  ebenso  schnell  aufgesogen. 


M  C.  Eckhard,  Zeitschr.  f.  Biologie,  44,  407  (1903);  R.Finkelnburg,  Deutsches 
Arch.  f.  klin.  Med.,  91,  345  (1907).  —  *)  Leubuscher  u.  A.Tecklenburg,  Virchows 
Arch.,  138,  3G4  (1894);  C.Fleig,  Arch.  g.-nprales  de  Medecine,  80.  Annee,  T.  I,  1473 
(1903).  —  B.  Heile,  Mitteil.  a.  d.  Grenzgeb.  d.  Medizin  und  Chirurgie,  14,  474  (1905). 
—  *)  A.  Macfadyen,  M.  Nencki  u.  N.  Sieber,  Arch.  f.  exper.  Path.  u.  Pharmakol. ,  28, 
311  (1891).  —  G.Honigmann,  Arch.  f.  Verdauungskrankh.,  2,  296  (1896).  —  «)Ad. 
Schmidt,  Archiv  f.  Verdauungskrankh. ,  4,  137  (1898).  —  ')  O.  Cohnheim.  Zeitschr.  f. 
Biologie,  39  (1899). 
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17.  \'()rlesurig. 


Die  Resorption  ist  um  so  lanj^suuier,  je  konzentrierter  die  zu  untersuchcnd(; 
Lösung-  ist.  So  resorbierte  eine  V eil ii- Fistel  am  Hunde  von  einer  Trauben- 
zuckerlösung' von : 

in  25  Minuten  in  40  iMinuten 

2-3 Vo  .    •    .    .öbcm^        2-3V0  •    ■    •    .  71  cm^ 

4-  4''/o  ....  43  „  4-3o/o  ....  43  „ 

5-  5Vo  ....  23  „  5%    ....  33  „ 

Nach  Versuchen  an  demselben  Hund  dürfte  der  gesamte  Dünndarm 
mindestens  20  </  Traubonzucker  in  der  Stunde  aufsaugen  können.  Führt 
man  Peptonlösungen  in  den  Darm  ein,  so  vermag  er  in  einer  Stunde  den 
Tagesbedarf  des  Tieres  zu  resorbieren. 2) 

In  welcher  Form  die  einzelnen  Bestandteile  unserer  Nahrung  resor- 
biert werden,  das  habe  ich  Ihnen  in  den  betreffenden  Kapiteln  über  die 
A'erdauung  der  Eiweißkörper,  der  Kohlehydrate,  der  Nukleinsäure  etc.  aus- 
einandergesetzt,  und  ich  werde  noch  einiges  hinzuzufügen  haben,  wenn 
wir  die  Aufnahrae  der  Salze,  speziell  des  Eisens  besprechen.  Im  wesent- 
lichen hängt  die  Resorption  ja  davon  ab,  welche  Fermente  vorhanden  sind 
und  wie  weit  diese  die  Nahrungsstoffe  verändern  und  abbauen  können. 
Aber  um  das  Ziel  der  Verdauung,  die  Spaltung  der  Nahrungsstollfe  in  re- 
lativ einfache  Bausteine,  zu  erreichen,  dazu  dienen  noch  bestimmte  Regula- 
tionen in  der  Resorptionsfähigkeit  des  Dünndarmepithels,  das  ganz  unab- 
hängig von  physikalischen  Gesetzmäßigkeiten  einzelne  Stoffe  sehr  leicht 
eindringen  läßt,  anderen  nahe  verwandten  den  Eintritt  versagt. 

Am  deutlichsten  sind  die  Unterschiede  bei  den  Zuckerarten.  Wir  haben 
früher  gesehen,  daß  die  ganze  Kohlehydratverdauung  dazu  führt,  daß  alle 
Zuckerarten  vor  ihrer  Aufnahme  ins  Blut  zu  Monosacchariden  werden ; 
Disaccharide ,  die  ungespalten  ins  Blut  gelangen ,  werden  als  solche  mit 
dem  Harn  entleert.  Offenbar  im  Zusammenhange  damit  zeigt  die  Dann- 
wand  ein  eigentümliches  Verhalten,  dessen  Bedeutung  klar,  dessen  Zustande- 
kommen aber  freilich  ganz  unaufgeklärt  ist :  es  sind  nämlich  die  einfachen 
Zuckerarten  sehr  leicht,  die  Doppelzucker  dagegen  überhaupt  nicht  oder 
sehr  schwer  resorbierbar.  Dabei  sind  die  Löslichkeiten  der  einfachen 
und  der  Doppelzucker  gleich,  die  Diffusionsgeschwindigkeiten  fast  gleich 
und  auch  in  den  anderen  physikalischen  Konstanten  besteht  kein  Unter- 
schied. Bringt  man,  wie  dies  Reid^)  getan  hat,  in  eine  normale  Darm- 


1)  0.  Cohnheim,  Zeitschr.  f.  Biol.,  36,  135  (1897).  —  0.  Cohnheim,  Zeitschr. 
f.  physiol.  Chem. ,  36,  lü  (1902).  —  »)  E.AVeinland,  Zeitschr.  f.  Biol.,  38,  16  (1899): 
W.  Heid,  .Tourn.  of  Piiysiology,  26,  427  (1901):  F.  Röhniaiin,  Pflügers  Arch.,  41,  411 
(1887). 
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schlinge  ein  Gemenge  von  Glukose  und  Maltose,  so  wird,  ganz  entgegen 
den  physikalischen  Eigenschaften  der  beiden  Zucker,  nur  die  Glukose  resor- 
biert, die  Maltose  bleibt  zurück,  um  erst  in  dem  Maße,  wie  sie  gespalten 
wird,  aufgesogen  zu  werden.  Bei  geschädigtem  Epithel  \erschwindet  dei" 
Unterschied.  Ja,  nicht  einmal  die  einfachen  Zucker,  die  sich  doch  nur 
durch  ihre  sterische  Anoi'dnung  unterscheiden,  sind  gleich  gut  resorbierbar, 
sondern  die  natürlich  vorkommenden  i)assieren  den  Dann  deutlich  schneller 
als  die  nur  künstlich  dargestellten. \)  Das  Verhalten  der  Dannwand  zu  den 
Doppelzuckern  gewinnt  eine  besondere  Bedeutung  beim  .Milchzucker.  Mal- 
tose und  Rohrzucker  werden  durch  stets  vorhandene  Femiente  hydrolysiert, 
das  -Milchzucker  spaltende  Ferment,  die  Laktase,  fehlt  dagegen  allen  Nicht- 
säugern  und  vielen  erwachsenen  Tieren  und  Menschen,  die  nicht  an  Milch- 
zuckergenuü  gewöhnt  sind  (vgl.  Vorlesung  7  und  10).  Bei  ihnen  kann  der 
Milchzucker  nicht  resorbiert  werden,  Milchzuckerlösungen  wirken  bei  ihnen 
stark  abführend. 2) 

Die  Fette,  vermutlich  auch  das  ihnen  so  nahe  stehende  Lezithin, 
vermag  der  Darm  als  solche  nicht  zu  resorbieren ,  sondern  nur  wenn  sie 
gespalten  und  dann  durch  Alkali  und  Galle  in  wässerige  Lösung  gebracht 
sind.  Mit  seiner  P^instcllung  auf  die  Resorption  wässeriger  Lösungen  ist 
also  dem  Darm  die  nach  Overton  allgemein  verbreitete  Fähigkeit,  Lipoide 
aufzuspalten,  verloren  gegangen. 

Bei  der  Eiweißresorption  werden  normalerweise,  wie  Sie  früher 
gehört  haben,  die  Aminosäuren  resorbiert;  der  Darm  scheint  für  sie 
außerordentlich  leicht  permeabel  zu  sein ,  da  die  Aufsaugung  des  ver- 
fütterten Stickstotfes  nach  vielen  Erfahrungen  ganz  in  demselben  Tempo 
erfolgt,  in  dem  der  Speisebrei  den  Dünndarm  erreicht.  Peptone  werden 
vermutlich  vor  und  während  der  Resorption  durch  das  in  der  Darmwand 
reichlich  vorhandene  Erepsin  gesi)alten.  Doch  sprechen  die  Erfahrungen 
von  Nolfä)  und  von  BorchardtM  dafür,  daß  kleine  Mengen  bei  reich- 
licher Zufuhr  auch  ungespalten  die  Darm  wand  passieren  können.  Ja,  der 
Dünndarm  vermag  sogar,  wie  Voit  undBauer^),  Heidenhain «),  Fried- 
länder'') undReid**)  gezeigt  haben,  natives,  kolloidales  Eiweiß,  das  also 
durch  andere  Membranen  gar  nicht  diftundieren  kann  und  keinen  osmo- 


')  J.  Nagano,  Pflügers  Archiv,  90,  389  (1902).  —  -)  E.  Weinland,  Zeitschr. 
f.  Biol.,  38,  1(3  (1899);  W.  Röhl,  Deutsches  Archiv  für  klinische  Medizin,  83,  523  (1905). 
—  8)  P.  Nülf,  Bull,  de  l'Acad.  de  Belgique,  Cla.sse  des  Sciences,  1903,  1129  u.  1149; 
1904,  153.  —  *)  L.  Borchardt,  Zeitscbr.  f.  physiol.  Cbem.,  51.  506  (1907).  —  •'')  C.  Voit 
und  J.  Bfiuer,  Zeitschr.  f.  Biol.,  5,  536  (1869).  —  «)  R.  Heidenhain,  Pflügers  Archiv, 
56,  579  (1894).  —  -)  G.  Friedländer,  Zeitschr.  f.  Biol..  33,  264  (1896).  —  »)  E.  W.  Reid, 
Philosophical  Transactions  Ser.  B.,  Vol.  192 ,  211  (1900). 
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17.  Vorlesung. 


tischen  Druck  ausübt ,  zu  resorbieren.  Allerdings  erfolgt  diese  Resorption 
recht  langsam;  wenn  man  Blutserum  in  eine  Darmschlingc  einführt,  so 
verschwinden  Wasser  und  Salze  schnell  und  das  Eiweiß  bleibt  zunächst 
als  ein  schmieriger  Belag  an  der  Darmwand  zurück;  schließlich  wird  es 
aber  doch  noch,  und  bei  dem  Mangel  an  Fermenten  zweifellos  als  solches 
resorbiert.  Diese  Resorption  eines  Kolloids  ist  theoretisch  interessant, 
praktisch  spielt  sie  für  die  Resorption  des  Nahrungseiweißes,  wie  früher 
erwähnt  (\'orlesung  13)  kaum  eine  Rolle,  vielleicht  ist  sie  von  Bedeutung 
für  die  Resorption  des  Eiweißes ,  das  in  den  Verdauungssäften  enthalten 
ist  und  von  dessen  Schicksalen  wir  bisher  gar  nichts  wissen. 

Häufig  untersucht  ist  seit  Heidenhain  die  Resorption  anorganischer 
Salze,  da  man  so  am  leichtesten  eine  Aufklärung  über  die  Beziehungen 
zwischen  Resorptionsgeschwindigkeit  und  den  physikalischen  Eigenschaften  der 
zu  resorbierenden  Stofte  erhalten  zu  können  hoffte.  Höber  i),  Roth-Schulz 
und  V.  Körösy2)  und  andere  haben  die  Resorption  einer  größeren  An- 
zahl von  Salzen  beobachtet,  ohne  daß  sich  sichere  Gesetzmäßigkeiten  er- 
geben hätten.  Der  Darm  resorbiert  die  untersuchten  Salze,  soweit  sie  nicht 
für  das  Epithel  giftig  sind,  alle  etwa  gleich  gut,  nur  einige  von  ihnen 
nehmen  eine  Sonderstellung  ein,  die  mit  ihren  übrigen  physikalischen 
Eigenschaften  nichts  zu  tun  hat,  das  Chlornatrium  einerseits,  die  schwefel- 
sauren Salze,  das  Mangan  und  einige  andere  auf  der  anderen  Seite. 

Das  Chlornatrium  wird  besonders  schnell  resorbiert,  schneller  als  die 
übrigen  Chloride,  Bromide  usw.,  aber  auch  schneller  als  andere  Natrium-, 
Kalium-  usw.  Salze.  Die  Ursache  dieser  besonders  leichten  Durchlässig- 
keit kennen  wir  nicht,  aber  sie  hängt  offenbar  damit  zusammen,  daß  das 
Chlornatrium  unvergleichlich  viel  häufiger  resorbiert  wird  als  alle  anderen 
Salze.  Einmal  ist  es  in  der  Nahrung  der  Tiere  weit  verbreitet,  vor  allem 
entsteht  es  ja  aber  beim  Zusammentreten  des  Magensaftes  und  der  anderen 
Verdauungssäfte  im  Darm.  Ich  habe  Sie  früher  auf  die  großen  Chlor- 
mengen hingewiesen,  die  im  Magensafte  vorübergehend  das  Blut  verlassen, 
um  größtenteils  als  Chlornatrium  dahin  zurückzukehren.  Selbst  wenn  gar 
kein  Kochsalz  in  der  Nahrung  aufgenommen  würde,  müßte  der  mensch- 
liche Dünndarm  mindestens  13^  aus  dem  Körper  stammendes  Chlornatrium 
am  Tage  resorbieren. 

Ganz  auffallend  schlecht  werden  im  Gegensatz  zum  Chlornatrium  alle 
schwefelsauren  Salze  resorbiert.  Und  die  Sulfate  sind  nicht  nur  selbst  von  der 
Resorption  ausgeschlossen,  sondern  sie  halten  ihr  Lösungswasser  im  Darme  fest 
und  wirken  auf  diese  Weise  als  Abführmittel.  Schlecht  resorbiert  werden  ferner 


')  E.  Höber,   Pfliigers  Archiv,   74,   246  (1899).  —  ^)  G.Roth-Schulz  et  de 
Körösy,  Arch.  internat.  de  Physiologie,  1,  477  (1904). 
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die  Fluoride,  die  aber  stark  giftig  sind,  in  einigermaßen  stärkerer  Kon- 
zentration einen  Flüssigkeitserguß  hervorrufen  und  die  Resorptionsfähigkeit 
auch  für  andere  Stoffe  schwer  beeinträchtigen,  was  alles  die  Sulfate  nicht 
tun.  1)  Schlecht  resorbiert  werden  ferner  die  Kalksalze  2) ,  doch  ist  bei 
ihnen  wegen  der  Ausscheidung  von  Kalk  in  den  Darm  die  Beurteilung 
erschwert.  Fast  gar  nicht  resorbiert  werden  endlich  Mangansalze  3),  wäh- 
rend das  dem  Mangan  so  nahe  stehende  Eisen  leichter  resorbierbar  ist 
als  alle  anderen  Schwermetalle. 

Über  die  Resorption  von  Fermenten*),  Antitoxinen,  präzipi togenen 
Substanzen,  Präzipitinen  etc.  wissen  wir  noch  äußerst  wenig;  Sekretin 
wird  nicht  resorbiert  ,  andere  Honnone  und  ebenso  Toxine  wirken  vom 
Darm  aus  in  der  Regel  nicht ,  was  an  ihrer  Nichtresorbierbarkeit,  aber 
auch  an  anderen  Dingen  liegen  kann. 

Die  Resorption  im  Dickdarm  ist  bisher  kaum  untersucht  worden. 
Die  Eindickung  des  Kotes  auf  seinem  Wege  vom  Zökum  zum  After,  sowie 
das  Verschwinden  auch  der  Reste  von  löslichen  Kohlehydraten  und  Eiweiß- 
körpern,  die  noch  am  Anfang  des  Dickdarmes  vorhanden  waren,  beweist 
die  Resorption  von  Wasser  und  allen  möglichen  wasserlöslichen  Substanzen, 
doch  scheint  sie  unbedeutend  zu  sein. 

Neben  seiner  resorbierenden  Tätigkeit  und  neben  der  Sekretion  des 
Succus  entericus  hat  nun  der  Darm  noch  eine  weitere  Funktion,  er  ist 
Ausscheidungsorgan,  konkurriert  also  mit  der  Niere.  Von  dem,  was  in 
den  Darm  ausgeschieden  wird,  habe  ich  bei  der  Lehre  vom  Kot  gesprochen, 
der  in  der  Hauptsache  Ausscheidungsprodukt  des  Darmes  ist.  Hier  sei  nur 
bemerkt,  daß  man  im  Kote,  aber  ebenso  schon  im  Dünndarminhalt,  wenn 
dessen  Fortbewegung  gestört  ist,  bedeutende  Mengen  von  unlöslichen  Salzen 
antrifft,  hauptsächlichlich  phosphorsauren  Kalk,  phosphorsaures  Magnesium 
und  Eisen,  die  aus  dem  Körper  stammen,  also  die  Darmwand  von  innen 
nach  außen  passiert  haben  müssen.  In  welcher  Fonn  das  geschieht,  ob  sie 
als  feste  Körper  transportiert  werden,  oder  ob  sie  in  Lösung  ausgeschieden 
und  erst  jenseits  der  Darmwand  ausgefällt  werden,  während  ihr  Lösungs- 
mittel wieder  resorbiert  wird,  das  wissen  wir  noch  gar  nicht. 

Und  endlich  sei  eine  letzte  Eigenschaft  des  Dünndarmes  erwähnt,  daß 
er  sich  nämlich,  unter  freilich  stark  pathologischen  Umständen,  mit  großen 
Quantitäten  einer  wässerigen,  aus  dem  Körper  stammenden  Flüssigkeit  füllen 
kann.  Erstens  geschieht  dies,  wenn  man  alle  Mesenterialnerven  durchschneidet: 


»)  Heidenhain,  Cohnheim,  1.  c.  —  -)  Fr.  Voit,  Zeitschr.  f.  Biol.,  29,  325  (1893). 
—  R.  Kobert,  Arch.  f.  exper.  Path.  u.  Pharmak.,  16,  361  (1883).  —  *)  J.  Grober,  Deut- 
sches Arch.  f.  klin.  Med.,  83,  309  (1905).  —  ^)  C.  Fleig,  Arch.  gen6r.  de  Med.,  80.  annee, 
T.  I,  1473  (1903). 
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dann  sammelt  sich  im  Dünndarm  eine  bedeutende  Menge  einer  dünnen, 
wässerigen  Flüssigkeit  an,  die  anscheinend  Darmsaft  ist  und  die  man  als 
„paralytischen  Darmsaft"  bezeichnet,  i)  Läßt  man  das  Tier  längere  Zeit 
am  Leben,  so  verschwindet  die  Flüssigkeit  wieder.  —  Zweitens  füllt  sich 
der  Dünndarm  prall  mit  einer  wässerigen  Flüssigkeit,  wenn  man  bei  einem 
Tier  durch  Einlaufen  übergroßer  Mengen  von  Kochsalzlösung  eine  schwere 
hyperämische  Plethora  hervorruft.  ^)  Es  sieht  aus,  als  ob  der  Darm  hier  als 
Ausscheidungsort  für  Wasser  diente;  die  Flüssigkeit  ist  nicht  untersucht. 
—  Endlich  scheidet  der  Darm  große  Mengen  dünner  Flüssigkeit  bei  der 
Cholera  und  anderen  Infektionskrankheiten  ab, 

1)  A.  Hanau,  Zeitschr.  f.  Biologie,  22,  195  (1886);  L.  B.  Mendel,  Pflügers  Archiv,  63, 
425  (1896);  A.  Falloise,  Arch.  Internat,  de  Physiol.,  1,  261  (1904).  —  ^)  J.  Cohn- 
heim u.  L.  Lichtheim,  Yirchows  Archiv,  69,  106  (1877);  R.  Magnus,  Arch.  f. 
exper.  Pathol.  u.  Pharmakol.,  42,  250  (1899). 
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Das  Wasser. 

Meine  Herren!  Im  vorigen  Kapitel  haben  wir  die  Flüssigkeits- 
bewegungen im  menschlichen  und  tierischen  Organismus  betrachtet,  und 
wir  sind  davon  ausgegangen,  daß  das  Blut,  die  Lymphe  und  die  Gewebs- 
flüssigkeit wässerige  Lösungen  sind.  Aber  auch  das  lebendige  Protoplasma 
besteht  zum  größten  Teile  aus  Wasser.  Für  den  Muskel  ergeben  verschiedene 
Bestimmungen  einen  Wassergehalt  von  durchschnittlich  78 — 79Voi  und  da 
in  dem  Muskel  ja  noch  festes  Stützgewebe  enthalten  ist,  so  muß  das 
eigentlich  kontraktile  Gewebe  einen  noch  höheren  Wassergehalt  haben.  In 
den  drüsigen  Organen  ist  relativ  mehr  Festes  vorhanden,  im  embryonalen 
Organismus,  in  dem  Stützgewebe,  Skelett  und  Fettgewebe  zurücktreten, 
der  vielmehr  in  der  Hauptsache  aus  lebenden  Zellen  besteht,  steigt  der 
Wassergehalt  bis  gegen  90%-  Der  Gehalt  des  Protoplasmas  an  Wasser 
dürfte  demnach  zwischen  80  und  90%  liegen.  Den  durchschnittlichen 
Wassergehalt  des  Menschen  geben  H.  Bischoff  und  Voit^)  zu  60%  an; 
magere  Leute  haben  etwas  mehr,  fette  relativ  weniger  Wasser  im  Körper. 
Über  die  Hälfte  kommt  auf  die  Muskeln.  Der  Wassergehalt  des  Körpers 
ist  nicht  zu  allen  Zeiten  gleich,  sondern  er  schwankt  nicht  unerheb- 
lich, was  sich  aber  in  stärkerem  Maße  weder  auf  die  Blutflüssigkeit  er- 
streckt, noch  auf  das  eigentliche  Protoplasma,  sondern  nur  auf  bestimmte 
„Wasserreservoire"  ,  von  denen  ich  bald  eingehend  zu  reden  habe,  deren 
Füllung  oder  Entleerung  den  Wassergehalt  des  Körpers  stark  beeinflußt. 

Die  Zufuhr  des  Wassers  zum  Körper  erfolgt  1.  durch  Trinken, 
2.  durch  Aufnahme  von  Wasser  in  den  festen  Speisen,  3.  durch  Bildung 
des  Wassers  bei  der  Oxydation  des  Wasserstofi'es  der  Nahrungsstoft'e.  Die 
Abgabe  erfolgt  L  dm'ch  den  Harn,  2.  durch  den  Kot,  3.  durch  die  Lunge 
als  Dampf,  4.  durch  die  Haut  als  Schweiß.  Daneben  besteht  eine  inter- 


C.  V.  Voit,  Hermanns  Handbuch  der  Physiologie,  VI,  1,  S.  346  (1881). 
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racdiäre  Wasserbeweji^-iinf'-  im  Körper,  die  den  Gesamturnsatz  in  der  Regel 
bedeutend  übersteigt  und  die  in  der  Sekretion  und  nacbherigen  Resori)tion 
der  Vcrduuungssäfte  besteht.  Ob  endlich  auch  noch  zwischen  dem  Blute 
und  den  Geweben  und  innerhalb  der  Gewebe,  etwa  zwischen  den  Zellen 
und  der  Gewebsflüssigkeit,  ein  lebhafter  Wasseraustausch  stattfindet,  dar- 
über wissen  wir  wenig.  Die  Lymphmenge,  die  durch  den  Ductus  thora- 
cicus  ins  Blut  zurückströmt,  scheint  beim  Menschen  etwa  2 — 3  /  im  Tage 
zu  betragen.  J) 

Die  Menge  des  im  Tage  vom  Menschen  in  Speisen  und  Getränken 
aufgenommenen  Wassers  schwankt  stark,  da  sie  sehr  wesentlich  durch  die 
produzierte  Schweißmenge  bedingt  ist,  also  von  der  Muskelarbeit  und  der 
Außentemperatur  abhängt.  Forst  er  2)  gibt  für  Menschen,  die  unter  nor- 
malen Bedingungen  leben,  bei  mäßiger  Beschäftigung  2215 — 3538  g  Wasser 
im  Tage  an,  wozu  noch  288— 468  cm^  aus  oxydiertem  Wasserstoff  kommen. 
Vozarik^)  gibt  ähnliche  Zahlen.  Die  zahlreichen  Beobachtungen  von 
Chittenden*)  und  At  water  und  Benedict  aus  den  letzten  Jahren  er- 
geben für  die  allerdings  im  Durchschnitt  leichteren  und  vor  allem  magereren 
Amerikaner  etwas  niedrigere  Zahlen,  1250 — 3000  cm^.  Ja,  bei  sehr  ge- 
ringen Nahrungsmengen  und  geringer  körperlicher  Bewegung  kamen  bei 
Chittenden  Zahfen  von  600 — 900  cm^  im  Tage  vor.  Bei  vielen  der  hohen 
Zahlen  darf  nicht  vergessen  werden,  daß  sehr  viele  Getränke  auch  Genußmittel 
sind  und  daß  daher  die  Flüssigkeitsaufnahme  meist  größer  ist,  als  dem 
reinen  Wasserbedarf  des  Körpers  entspricht.  Und  Menschen ,  die  z.  B.  an 
reichlicheren  Biergenuß  gewöhnt  sind,  scheinen  auch  bei  Enthaltung  vom 
Alkohol  gewohnheitsgemäß  noch  einer  stärkeren  Wasserzufuhr  zu  bedürfen. 
Bei  schwerer  körperlicher  Arbeit,  zumal  in  der  Hitze,  wenn  große  Anfor- 
derungen an  die  physikaUsche  Wärmeregulation  gestellt  werden,  steigt  die 
Wasseraufnahme  auf  viele  Liter  am  Tage.  Bei  dem  6  Tage-Radfahrrennen 
haben  Atwater  und  Sherman^)  eine  Wasseraufnahme  von  über  8^  pro 
Tag  beobachtet,  und  bei  Überanstrengungen  in  der  Hitze  mögen  noch  höhere 
Zahlen  vorkommen.  Bei  Diabetes  insipidus  und  bei  den  entsprechenden 
Erscheinungen  nach  Kopfverletzungen  sind  Wasseraufnalmien  von  mehr  als 
20  l  pro  Tag  beobachtet  worden,  die  der  Organismus  anstandslos  verträgt. 

Noch  wichtiger  für  die  Erkenntnis  des  Wasserumsatzes  im  Körper 
als  diese  Gesamtmengen  sind  Beobachtungen  darüber,  in  wie  kurzer  Zeit 

1)  Nach  0.  Hammarsten,  Lehrbuch  der  physiol.  Chem.,  5.  Aufl.,  S.  214  (1904).  — 
=')  J.  Forster,  Zeitschr.  f.  Biologie,  9(1873).  —  8)A.  Vozarik,  Pflügers  Arch.,  III, 
497  (1906).  —  *)  R.  H.  Chittenden,  Physiological  Economy  in  Nutrition,  New  York  1905. 
—  s)  W.  0.  Atwater  u.  F.  G.  Benedict,  U.  S.  Department  of  Agriculture,  Office  of  Ex- 
periment Stations,  Bull.  Nr.  109  u.  136,  S.  134.  —  «)  W.  0.  Atwater  u.  H.  C.  Sherman, 
U.  S.  Department  of  Agriculture,  Office  of  Experiment  Stations,  Bull.  Nr.  98  (1901). 
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unser  Organismus  große  Wassennassen  aufnehmen  kann.  Sie  alle  wissen, 
welche  Quantitäten  von  Wasser  man  bei  starkem  Durst  hinunterstürzen 
kann,  und  Sie  alle  wissen  von  sich  selbst  oder  von  der  Beobachtung  an- 
derer, daß  die  Bewältigung  von  1—3  l  Bier  unter  Umständen  nur  Minuten 
dauert.  Was  wird  aus  diesen  Mengen?  Wie  Sie  früher  gehört  haben,  läuft 
reines  Wasser,  gleichgültig,  ob  es  in  den  leeren  oder  in  den  gefüllten 
Magen  kommt,  schnell  durch  den  Magen  hindurch.')  Das  Schicksal  der 
einzelnen  Getränke  ist  nicht  genauer  bekannt,  aber  die  verdünnten,  wasser- 
reichen dürften  sich  kaum  anders  verhalten  als  das  Wasser  selbst;  höch- 
stens >vird  sich  bei  hohem  Zuckergehalt  die  Resorption  etwas  verzögern. 
Von  der  Milch  wird  das  Wasser  mit  Zucker  und  Salzen  ebenfalls  schnell 
resorbiert;  auch  dünne  Suppen  verlassen  schnell  den  Magen;  bei  dicken 
Suppen  und  Breien  kommt  es  im  Magen  wohl  meist  zu  einer  Schichtung, 
die  das  Wasser  schnell  übergehen  läßt.  Im  Magen  sammelt  sich  also  nie 
Flüssigkeit  an,  und  daß  auch  der  Dünndarm  immer  wieder  schnell  leer- 
resorbiert wird,  das  habe  ich  seinerzeit  betont.  Auch  die  größten  Wasser- 
mengen, die  der  Organismus  in  kurzer  Zeit  aufnimmt,  gelangen  somit  als- 
bald in  die  Säftemasse. 

Aus  der  Säftemasse  aber  kann  der  Körper  andrerseits  in  kurzer  Zeit 
erhebliche  Quantitäten  Wasser  entnehmen. 

Von  den  Ausscheidungsarten  des  Wassers  spielt  die  im  Kote 
normalerweise  eine  geringe  Rolle,  man  kann  beim  Menschen  etwa  100  g 
pro  Tag  rechnen.  2)  Die  Wasserausscheidung  durch  den  Harn  berechnet 
man  auf  1200 — 1500  a//»  im  Durchschnitt.  Sie  ist  im  wesentlichen  eine 
sekundäre,  die  einmal  von  dem  Vorhandensein  harnfähiger  und  diuretisch 
wirkender  Substanzen  abhängt  und  durch  die  das  überschüssig  aufge- 
nommene Wasser  aus  dem  Körper  entfernt  wird.  Sie  kann  bei  Bier-  und 
Teegenuß  auf  mehrere  Liter  steigen,  sie  kann  aber  auch  bei  geringem 
Stickstoff-  und  Salzgehalt  der  Nahrung  auf  466  cm^  und  weniger  absinken  3), 
und  die  Niere  vennag  auch,  falls  infolge  Schwitzens  wenig  Wasser  zur 
Verfügung  steht,  große  Mengen  von  Salzen  und  von  Harnstoff"  mit  sehr 
wenig  Wasser  herauszubefördern.  Wesentlich  unabhängig  von  physiolo- 
gischen Vorgängen  des  Körpers  ist  endlich  auch  die  Wasserausscheidung 
durch  die  Lunge,  die  dadurch  zustande  kommt,  daß  die  Einatmungsluft 
meist  unter  Körpertemperatur  und  nicht  ganz  mit  Wasserdampf  gesättigt 
ist,  sich  aber  in  der  Lunge  auf  370  erwärmt  und  bei  ihrer  ausgiebigen 
Berührung  mit  der  feuchten  Lungenoberfläche  mit  Wasserdampf  nahezu 


Ygl.  Vorlesung  2:  0.  Cohnheini,  Münchener  med.  Wochenschr.,  1907.  — ^)  M.  Rub- 
ner,  Zeitschr.  f.  Biologie,  15,  115  (1879);  42,  261  (1901).  —  R.  H.  Chittenden,  Phy- 
siological  Economy  in  Nutrition,  S.  28,  New  York  1905. 
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sättigt.  Die  Wasscrausscheidung  durch  die  Lunge  hängt  daher  im  wesent- 
lichen vom  Klima  ab  und  geht  nur  bei  Muskelarbeit  infolge  gesteigerter 
Lungenlüftung  etwas  in  die  HfJhe.  Man  rechnet,  daß  beim  Menschen  durch- 
schnittlich etwa  300  (/Wasser  im  Tage  durch  die  Lunge  abdunsten.  Für 
einen  6  — Tstündigen  Marsch,  bei  dem  25  km  mit  Infanteriegepäck  zurück- 
gelegt werden,  berechnen  Zuntz  und  Schumburg^)  die  Wasserausschei- 
dung durch  die  Lungen  auf  108—274^,  je  nach  den  atmosphärischen 
Verhältnissen.  Bei  Bergtouren  mag  sie  noch  höher  sein ;  die  Beeinflussung 
der  Wasserdampfabgabe  durch  verminderten  Barometerdruck  in  der  Höhe, 
die  man  erwarten  muß,  ist  bisher  nicht  bestimmt  worden. 

Dringende  Bedürfnisse  des  Körpers  erfüllt  die  Wasserausscheidung  in 
den  Verdauungssekreten  und  die  im  Schweiß.  Die  Wasserausscheidung  in 
den  Verdauungssekreten  ist  sehr  viel  höher,  als  man  sie  sich  früher  vor- 
gestellt hatte.  Ich  habe  Ihnen  seinerzeit  gesagt,  daß  der  Mensch  im  Tage 
etwa  21  Magensaft,  mindestens  IV2  ^  Speichel,  1 — Vj^l  Pankreassaft,  11 
Galle  und  recht  beträchtliche  Mengen  von  Darmsaft  sezerniert,  zusammen 
meist  6Z  oder  mehr  Verdauungssäfte  mit  etwa  11g  Chlor.  Wenn  Sie  über- 
legen, daß  der  Mensch  nur  3/  Blutserum  mit  vielleicht  10^  Chlor  besitzt, 
so  sehen  Sie,  wie  bedeutend  die  Anforderungen  sind,  die  die  Herbeischaffung 
dieser  Wasser-  und  Salzmengen  dem  Organismus  stellt.  Allerdings  zieht  sich 
die  Sekretion  ja  über  viele  Stunden  hin  und  die  Mengen  von  Wasser  und 
Salzsäure,  die  in  dem  Magen  ausgeschieden  werden,  kehren  im  Dünndarm 
immer  bald  wieder  ins  Blut  zurück,  immerhin  kann  man  sieh  am  Hunde 
leicht  davon  überzeugen,  daß  bei  Durst,  bei  mangelndem  Wassergehalt  des 
Körpers  die  Sekretion  empfindlich  Not  leidet;  bei  einem  durstigen  Ver- 
suchstiere kann  man  erleben,  daß  verfüttertes  Fleisch  im  Magen  nicht  ver- 
flüssigt wird,  sondern  lange  unverdaut  liegen  bleibt  und  dann  wenig  ver- 
ändert den  Pylorus  passiert.  Das  Versiegen  der  Speichelsekretion  bei  starkem 
Durst  kennen  wir  alle  von  uns  selbst. 

Aber  die  wichtigste  Aufgabe  des  Wassers  im  Haushalte  des  Organis- 
mus ist  seine  Bedeutung  für  die  physikalische  Wärmeregulation ,  die  be- 
kanntlich darin  besteht,  daß  bei  drohender  Steigerung  der  Körpertemperatur 
über  ihre  normale  Höhe  Wasser  verdampft  und  dadurch  —  Verdunstungs- 
kälte —  der  Körper  abgekühlt  wird.  Diese  Wassen^erdanipfung  geschieht 
auf  der  Haut,  indem  die  Schweißdrüsen  Sehweiß  absondern  und  dieser 
direkt  auf  der  Haut  oder  auf  der  Oberfläche  der  Kleidung  verdunstet.  Um 
welche  Mengen  von  Schweiß  es  sich  dabei  handeln  muß,  das  kann  uns 
eine  einfache  Kechnung  zeigen.  Um  einen  Berg  von  500  w  Höhe  langsam 
und  auf  gebahntem  Wege  zu  ersteigen,  dazu  braucht  man  etwa  600  Ka- 


>)  N.  Zuntz  n.  Schumburg,  Physiologie  des  Marsches,  S.  202,  Berlin  1901. 
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lorien,  wovon  nachZuntz^)  höchstens  ein  Drittel  zu  mechanischer  Arbeit, 
der  Rest  zu  Wärme  wird.  400  Kalorien  würden  den  menschlichen  Körper, 
dessen  spezifische  Wärme  etwas  unter  der  des  Wassers  liegt,  um  6 — 7°  er- 
wärmen, und  um  das  zu  verhindern,  bedürfte  es  —  die  Verdampfungswäraie 
des  Wassers  bei  37"  zu  580  Kalorien  pro  Xkg  gerechnet  —  einer  Ver- 
dunstung von  690^  Schweiß.  Nun  kann  der  menschliche  Körper  seine 
Wärmeabgabe,  ehe  er  zur  Wasserverdunstung  schreitet,  auch  dadurch  steigern, 
daß  er  seine  Hautgefäße  erweitert  und  so  die  Abgabe  durch  Leitung  und 
Strahlung  vermehrt.  Bei  kalter  Außentemperatur  kann  er  so  einen  sehr  er- 
heblichen Bruchteil  der  überschüssigen  Wärme  los  werden.  Aber  im  Sommer 
ist  nur  die  Wärmeabgabe  von  den  unbekleideten  Teilen  stärker  steigerungs- 
fähig, und  das  Minus  an  Schweiß  gegenüber  dem  berechneten  wird  in  der 
Regel  dadurch  mehr  als  ausgeglichen,  daß  ein  Teil  des  Schweißes  in  der 
Kleidung  stecken  bleibt,  und  daß  daher  der  bekleidete  menschliche  Körper,  um 
eine  bestimmte  Wassermenge  zu  verdampfen,  eine  erheblich  größere  Wasser- 
menge absondern  muß.  Selbst  bei  zweckmäßiger  Kleidung  wird  der  Mensch  bei 
der  Ersteigung  einer  Höhe  von  500 w  im  Sommer  mindestens  die  genannten  690^ 
Schweiß  sezeraieren,  bei  unzweckmäßiger  aber  noch  unvergleichlich  viel  mehr. 

Die  Bedeutung  unserer  Kleidung  für  die  Wärmeregulation  und  das  uns 
hier  interessierende  Problem  der  Wasserdampfabgabe  von  der  Haut  kannte 
man  ja  natürlich  längst  durch  die  praktische  Erfahrung,  aber  in  exakter 
Weise  verstehen  gelehrt  haben  sie  uns  erst  die  Arbeiten  Rubners^)  und 
seiner  Schüler,  die  jeder  Mediziner  eingehend  studieren  sollte.  Sie  enthalten 
eine  Fülle  von  Bevveismaterial  dafür,  wie  in  der  Sommerwänne  die  nütz- 
liche Funktion  der  Kleidung,  uns  Wärmeschutz  zu  sein,  sich  in  ihr  Gegenteil 
verkehrt,  wie  die  Entwärmung  des  menschlichen  Körpers  durch  die  KJeidung 
erschwert  wird,  wobei  es  natürlich  gleichgültig  ist,  ob,  wie  in  diesen  Rub- 
n ersehen  Versuchen,  die  Wärme  durch  hohe  Außentemperatur  erzielt  oder 
vom  Körper  durch  .Muskelarbeit  selbst  erzeugt  wird.  Eine  und  dieselbe  Ver- 
suchsperson gab  Ijei  Muskelruhe,  aber  hoher  Luftw\ärme  in  der  Stunde 
Wasser  durch  die  Haut  ab : 

nackt    mit  einem  Wollhemd  bekleidet 

bei  30"  25^  %bg 

-  31°  40^  WQy 

r  32«  bog  nOg 

r  33«  10  g  120^ 

n  34«  90^  I2bg 

')  N.  Zuntz,  Löwy,  Müller,  Caspari,  Höhenklima  und  Bergwanderungen,  Berlin 
1906:  A.  Durig,  Pflügers  Arch.,  113,  289  (1906).  —  =)  M.  Rubner,  Arch.  f.  Hygiene, 
15,  23,  25,  26,  27,  29,  31,  32,38;  H.Wolpert,  ibid.,  26  u.41;  A.  Schattenfroh,  ibid., 
38;  E.  Gramer,  ibid.,  30.  —  ')  M.  Rubner,  Arch.  f.  Hygiene,  31,  142  (1897). 
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In  einer  Versuchsreihe,  bei  der  die  Wirkung  der  Kleidung  durch  das 
thermisch  gleichwertige  Einfetten  der  Haut  ersetzt  wurde,  fand  Wolpert 
folgende  Zahlen,  die  die  Mehrproduktion  von  Schweiß  über  die  Verdun- 
stung heraus  sehr  deutlich  erkennen  lassen,  trotzdem  die  Luit  immer  nur 
zur  Hälfte  mit  Wasserdampf  gesättigt  war. 

In  einer  Stunde  w'urden  durch  die  Haut  abgegeben : 


uormal 


eingefettet 


IQb  ff,  davon   51    nicht  verdunstet 
351.9,     „     191.9  - 
437  i/,     „  241.9 


30«  C 
35»  C 
39°  C 


132  ff,  davon   13  ff  nicht  verdunstet 
243^,      „      8b  ff  „ 
S93ff,      „     2119  „ 


Welche  Ströme  von  Schweiß  der  Unglückliche  vergießen  muß ,  der 
unzweckmäßig  gekleidet  im  Sommer  Berge  besteigt  oder  Rad  fährt,  das 
wissen  Sie  aus  eigener  Erfahrung.  Die  weißen  Oberhemden  oder  die  appre- 
tierten Futterstoffe  unserer  Kleidung  versperren,  wenn  sie  einmal  naß  ge- 
w^orden  sind ,  der  Luft  und  dem  Wasserdampf  den  Durchweg ;  der  abge- 
sonderte Schweiß  verdunstet  nicht,  verfehlt  also  seinen  Zweck,  die  Haut 
befindet  sich  wie  in  einem  Dampfbad  und  die  Schweißdrüsen  müssen  aufs 
äußerste  arbeiten,  um  keine  Wärmestauung,  keine  Steigerung  der  Körper- 
temperatur zustande  kommen  zu  lassen. 

Wie  die  Muskelarbeit  wirkt  auch  die  Verdauungsarbeit  und  die  Nah- 
rungsaufnahme steigernd  auf  die  Wärmeproduktion  -)  und  damit  bei  hoher 
Außentemperatur  auf  die  Schweißsekretion.  ^)  Durch  eine  reichliche  Mahl- 
zeit kann  die  Schweißbildung  beim  Menschen  um  die  Hälfte  und  mehr 
gesteigert  sein.  *) 

Folgende  Tabelle  gebe  Ihnen  eine  Übersicht  über  die  Wasserabgabe 
vom  Körper  unter  verschiedenen  Bedingungen: 

Ruhe,  14",  bekleidet    .    .    .    42(7  Wasser  pro  Stunde  (Haut Atmung 
Ruhe,  25",       „         .    .    .    Sög  r,       r,      (  r.    +      v  ') 

Ruhe,  370,  nackt     .    .    .    .  2%g 


')  H.  Wolpert,  Arch.  f.  Hygiene,  41,  306  (1902).  -  =)  M.  Rubner,  Energiever- 
brauch bei  der  Ernährung.  Leipzig  1902.  -  ")  Vgl.  auch  Schwenkenbecher ,  Deutsches 
Arch.  f.  klin.  Med.,  79,  29  (1904);  G.Lang,  ibid.,  79,  342  (1904),  daselbst  auch  Beobach- 
tungen über  Schweißsekretion  bei  Krankheiten.  -«)  Schwenkenbecher  und  Tute ur, 
Arch.  f.  exper.  Path.  u.  Pharmak.,  67,  285  (1907).  -  M.  Kubner,  Arch.  f.  Hygiene,  38, 
119  (1900). 
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Ruhe,  38°,  nackt,  fettleibige 

Versuchsperson     .    .    .    .  345  y  Wasser  pro  Stunde  (Haut  +  Atmung  i) 

Ruhe,  20",  bekleidet,  fettleibige 

Versuchsperson     ....  108^     „  „ 
Arbeit,  12«,  bekleidet,  fettlei- 
bige Versuchsperson  .    .    .  363^      „       n      «      (   ti    +      «  0 
Gewerblicho    Arbeit  (Schuh- 
macher), Zimmertemperatur  126,^/      „       „  ,,(„-!-„ 
Gewerbliche  Arbeit  (Schreiber)    53^      „       „       „      (   .    +      „  ^) 

Ruhe,  nüchtern,  27«  31  y  Wasser  pro  Stunde  (nur  Haut») 

Ruhe,  nach  Eiweißaufnahme,  27"  .    48^     „        „      „       (  „  „ 
Marsch  von  24-75  ä;w  mit  27  Äy/ Gepäck  bei  16°  C      .    2069 y  Schw^eiß  *) 
„    24-löhn    ,    Ukg      „       „    14«  C      .    2451  (jr       „  *) 
„     24-75        „    22%      „      „    26«C      .    34475r       „  *) 
Dauermarsch  über  202  A-m  in  26  Stund.  58  Min.  bei  8°C  5618^  Sclweiß  -1- 
Atmung. 

Märsche  von  20— 22Ä-W  bei  2—5»  .    .    175—830^  Haut  +  Atmung«) 
800— 900  m  Steigung,  unten  18,  oben  9°C  bei  6  Menschen  789—1692^ 
Schweiß.  8) 

800— 900m  Steigung,  unten  15,  oben  3''C  bei  6  Menschen  119—759.9 
Schweiß.  8) 

1150— 1750  w  Steigung,    6  Menschen,   je  4  Märsche,  1231—2746^ 
Schweiß.") 

Sie  sehen  daraus  die  gewaltigen  Mengen  Wasser,  die  der  Körper 
unter  Umständen  im  Schw^eiß  abgibt.  Die  angeführten  Zahlen  sind  sicher 
noch  nicht  die  obere  Grenze,  sondern  bei  anstrengendem  Bergsteigen  in 
großer  Hitze  und  strahlender  Sonne  werden  in  wenigen  Stunden  4 — 5  /  abge- 
sondert. Andrerseits  sehen  Sie  bei  Ruhe  und  kühlem  Wetter  die  Wasserausschei- 
dung überhaupt  auf  sehr  geringe  Werte  absinken  und  die  Ausscheidung  erfolgt 
dann  wohl  ausschließlich  durch  die  Lunge. Die  Haut  ist  kein  Organ,  mittelst 
dessen  der  Körper  sich  seines  überschüssigen  Wassers  entledigt,  reichliche 
Wasseraufnahme  steigert  die  Schweißabsonderung  nicht**),  und  selbst  bei 
exzessiver  Überschwemmung  des  Körpers  mit  Flüssigkeit,  wxnn  die  Niere 


»)  A.  Schattenfroh,  Arch.  f.  Hygiene,  38  ,  93  (1900).  —  ")  H.  Wolpert, 
Arch.  f.  Hygiene,  26,  68  (1896).  —  ')  Sch  wenkenbech  er  und  Tateur,  Arch.  f.  exper. 
Path.  u.  Pharmak.,  57,  285  (1907).  —  *)  N.  Zuntz  und  Schumburg,  Physiologie  des 
Marsches,  S.  206,  Berlin  1901.  —  ^)  "W.  Caspari,  Pflügers  Archiv,  109,  473  (1905).  — 
®)  N.  Zuntz,  Löwy,  Müller,  Caspari,  Höhenklima  und  Bergwanderungen.  Berlin 
1906.  —  ')  Schwenkenbecher,  Deutsches  Arch.  f.  klin.  Med.,  79,  29  (1904).  — 
»)  (M.  Rubner  und)  P.  Laschtschenko,  Arch.  f.  Hygiene,  33,  145  (1898). 
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aufs  stärkste  arbeitet,  wenn  die  serösen  Höhlen  und  der  Darm  sich  mit 
Wasser  füllen  und  die  VerdauungsdrUsen  mit  Wasser  durchtränkt  sind, 
bleibt  die  Haut  trocken.  ^)  Die  Schweißdrüsen  sezernieren  aber  wie  andere 
Drüsen  nur  auf  speziüschen  Nervenreiz,  der  ihnen  auf  sympathischen 
Bahnen  aus  dem  Brustmark  zugeleitet  wird.  Der  physiologische  Reiz 
für  sie  ist  zweifellos  eine  Erwärmung  des  Blutes,  und  zwar  geraten  sie 
nach  den  interessanten  Beobachtungen  von  Kahn»)  in  Tätigkeit,  wenn 
das  zum  Gehirn  strömende  Blut  erwärmt  wird.  Die  Leitung  vom  Gehirn 
nach  den  Schweißdrüsen  ist  also  eine  nervöse ,  angreifen  tut  der  Reiz 
aber  —  ganz  wie  beim  Atemzentrum  —  direkt  im  Gehirn,  und  das  er- 
klärt es,  daß  die  Schweißsekretion  in  der  Regel  am  ganzen  Körper  er- 
folgt und  nicht  lokal.  ^) 

Eine  Unterdrückung  der  Schweißsekretion  müßte  zu  einer  starken 
Überwärmung  des  Körpers  und  dadurch  zu  schweren  Folgen  führen. 
Experimentell  läßt  sich  das  an  den  Laboratoriumstieren  nicht  direkt  beob- 
achten, da  diese  eine  andere  physikalische  Wärmeregulation  besitzen  als 
der  Mensch.  Der  Hund  schwitzt  nicht,  aber  auch  er  entwärmt  sich  durch 
Wasserverdampfung,  indem  seine  Atmung  äußerst  schnell,  hachelnd  oder 
jappend  wird,  und  dabei  aus  dem  weit  offenen  Maule  und  von  der  heraus- 
hängenden Zunge  Wasser  verdunstet  wird,  er  schwitzt  sozusagen  mit  Lunge 
und  Maul.  Die  Innervation  der  Lunge  erfolgt  nun  durch  die  N.  vagi  und 
Pawlow,  dem  die  doppelseitige  Durchscheidung  der  N.  vagi  beim  Hunde 
zuerst  gelungen  ist ") ,  beobachtete ,  daß  solche  Hunde  sich  ganz  normal 
verhalten  können;  wenn  man  sie  aber  auch  nur  kurze  Zeit  herumrennen 
und  herumspringen  läßt,  so  gehen  sie  an  Überhitzung  zugrunde.  Beim 
Menschen  kennt  man  einen  Fall  ^)  von  angeborenem  Mangel  der  Schweiß- 
drüsen ;  er  war  bei  kühlem  Wetter  völlig  gesund ,  in  der  Hitze  und  bei 
starker  Muskelarbeit  stieg  seine  Körpertemperatur  auf  gefährdende  Höhen. 
Auch  bei  der  Temperatursteigerung  im  Fieber  scheint  ein  Versagen  der 
Schweißproduktion  eine  Rolle  zu  spielen.  ^  Vor  allem  aber  können  wir 
beim  Menschen  gelegentlich  einen  Zustand  beobachten,  der  auf  mangeln- 
der Entwärmung  beruht,  den  Hitzschlag,  jene  lebenbedrohende  Stei- 

'j  J.  Cohnheim  und  L.  Lichtheim,  Virchows  Archiv,  69,  106  (1877);  R.  Mag- 
nus, Arch.  f.  exper.  Path.  u.  Pharmak.,  42,  250  (1899).  —  »)  J.  N.  Langley,  Ergebnisse 
der  Physiologie,  II,  Biophysik,  836  (1903).  —  ')  E.  H.  Kahn,  Arch.  f.  (Anat.  u.)  Physiol., 
1904,  Suppl.,  S.  81.  —  ■*)  Bei  starken  Reizen,  im  lokalen  Heißluftbad,  kommt  es  anschei- 
nend doch  zu  lokalem  Schwitzen  und  es  scheint  mir  auch  sonst  nicht  ausgemacht,  wie 
weit  die  Kenntnisse  über  die  Innervation  der  Schweißdrüsen  von  den  untersuchten  Tieren 
auf  den  Menschen  mit  seiner  unvergleichlich  entwickelteren  Schweißsekretion  übertragen 
werden  dürfen.  —  ')  Katschko wsky.  Pflügers  Archiv,  84,  6  (1901).  —  «)  N.  Zuntz, 
Löwy,  Müller,  Caspari,  Höhenklima  und  Bergwanderangen,  S.  391,  Berlin  1906.  — 
')  G.  Lang,  Deutsches  Arch.  f.  klin.  Med.,  79,  343  (1904). 
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gening  der  Körpertemperatur,  die  eintritt,  wenn  die  Schweißdrüsen  nicht 
mehr  sezernieren  können,  weil  die  Wasservorräte  des  Körpers  erschöpft  sind. 

Woher,  meine  Herren,  entnehmen  denn  überhaupt  die  Schweüädrüsen 
ebenso  wie  die  Verdauungsdrüsen  ihr  Wasser,  und  wohin  geht  andrerseits 
das  getrunkene  Wasser?  Zunächst  gelangt  das  resorbierte  Wasser  natürlich  ins 
Blut  und  zunächst  entnehmen  die  Drüsen  ihr  Wasser  dem  Blut.  Aber  bei  stär- 
kerer Entnahme  kann  das  Blut  unmöglich  das  Reservoir  sein.  Enthält  doch, 
wie  oben  emähnt,  der  Mensch  nur  2V2 — 3 1  Serum.  Die  Schweißmenge,  die  er 
ohne  Flüssigkeitszufuhr  abgeben  kann,  beträgt  mehr  als  das  gesamte  Serum, 
die  Verdauungssäfte  übertreffen  an  Menge  das  Serum  um  das  Doppelte, 
und  eine  dem  Serum  entsprechende  Flüssigkeitsmenge  führt  der  Mensch 
sich  unter  Umständen  in  kürzester  Frist  zu.  Schon  diese  Erfahrungen  des 
täglichen  Lebens  mußten  mit  Sicherheit  zu  dem  Schlüsse  führen,  daß  irgend- 
wo im  Körper  Wasserreservoire  vorhanden  sein  müssen,  und  Magnus^)  hat 
sie  in  der  Tat  gefunden. 

Magnus  ließ  Hunden  verdünnte  und  konzentrierte  Kochsalzlösungen 
in  die  Venen  einlaufen  und  bestimmte  während  des  Einlaufes  und  kürzere 
und  längere  Zeit  nachher  die  Zusammensetzung  des  Blutes  und  die  ein- 
setzende Diurese.  Dabei  ergab  sich ,  daß  selbst  sehr  bedeutende  Mengen 
von  Wasser  und  von  Kochsalz  in  einigen  Minuten  aus  dem  Blute  ver- 
schwinden. Ein  Hund  erhielt  fast  das  Dreifache  seiner  ßlutmenge,  2260 
stark  verdünnter  Kochsalzlösung,  infundiert;  bereits  am  Ende  des  Einlaufes 
waren  nur  noch  272 cw^  im  Blute.  F^in  anderer  erhielt  S'lög  Chlornatrium 
in  konzentrierter  Lösung  eingespritzt,  mehr  als  das  Doppelte  des  überhaupt 
im  Blute  vorhandenen  Kochsalzes:  5  Minuten  nach  Beendigung  des  Ein- 
laufes sind  nur  mehr  1*92^  davon  im  Blute.  Und  das  Wasser  und  das 
Kochsalz  waren  nicht  etwa  in  den  Harn  gegangen;  denn  im  ersten  Falle 
waren  nur  220  cm^  Wasser,  im  zweiten  0  5^  Chlornatrium  mit  dem  Harn 
entleert  worden.  1767^3  Wasser,  resp.  6"33^  Chlornatrium  waren  weder 
im  Blut  noch  im  Harn  zu  finden,  sie  mußten  irgendwo  anders  hin,  d.  h.  in 
die  Gewebe  des  Körpers  ausgewichen  sein.  Aber  es  ergab  sich  aus  den 
Magnusschen  Versuchen  noch  ein  Weiteres.  Wie  Sie  wissen,  enthält 
das  Blut  eine  bestimmte  Menge  von  Chlornatrium  und  hat  durch  dies 
Chlomatrium  und  durch  einige  andere  Salze  eine  ganz  bestimmte  Mole- 
kuhirkonzentration ,  einen  bestimmten  osmotischen  Druck.  Auf  diesen  os- 
motischen Druck  ist  das  Volumen  der  Blutkörperchen  und,  wie  Sie 
das  vorigemal  gehört  haben,  die  normale  Konzentration  aller  Sekrete  ein- 
gestellt, und  diesen  osmotischen  Druck  hält  das  Blut  mit  äußerster  Zähig- 


')  R.Magnus,  Arch.  f.  exper.  Pathol.  u.  Pharmakol.,  44,  68  (1900);  W.  Engels, 
ibid.,  51,  346  (1904). 
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keit  fest.  Als  Magnus  konzentrierte  Kochsalzlösung  einlaufen  ließ,  ging 
nicht  nur  das  überschüssige  Kochsalz  in  die  Gewebe,  sondern  es  trat 
gleichzeitig  aus  den  Geweben  Wasser  ins  Blat  über,  und  bei  Injektion 
verdünnter  Kochsalzlösung  erfolgte  der  Ausgleich  der  Konzentrations- 
verminderung nicht  nur  durch  Austritt  von  Wasser  aus  dem  Blute,  sondern 
auch  durch  Eintritt  von  Kochsalz  von  außen  her  ins  Blut.  Der  Körper 
verfügt  also,  das  ist  das  Resultat  dieser  Experimente,  über  Reservoire 
von  Wasser  und  von  Kochsalz,  in  die  er  Wasser  und  Salz  aufnehmen 
und  aus  denen  er  Wasser  und  Salz  abgeben  kann  und  mittelst  deren  er 
die  Konzentration  des  Salzes  im  Blut  stets  auf  gleicher  Höhe  hält. 

Diese  Reservoire  sind  die  Muskeln.  Nach  den  Versuchen  von  Mag- 
nus und  Engels  nehmen  bei  Überschwemmung  des  Körpers  mit  Wasser 
alle  Organe  etwas  von  dem  überschüssigen  Wasser  auf,  aber  die  anderen 
Organe  in  so  minimaler  Menge,  daß  als  physiologische  Reservoire  nur  die 
Muskeln  —  allenfalls  noch  die  Haut  —  in  Betracht  kommen.  Ob  etwa 
bestimmte  Muskeln  in  besonderer  Weise  bevorzugt  sind,  und  ob  in  den 
Muskeln  die  eigentliche  kontraktile  Muskelfaser  mit  ihrem  flüssigen  In- 
halte ihren  Wassergeh  alt  dergestalt  variieren  kann,  oder  ob  etwa  das  Zwischen- 
gewebe das  Wasserreservoir  darstellt,  alle  diese  Dinge  sind  bisher  nicht 
untersucht  worden.  Wir  wissen  nur,  daß  der  Austausch  zwischen  Blut  und 
den  Reservoiren  sehr  schnell,  in  Minuten,  erfolgt,  und  daß  er  sich  genau 
so  vollzieht,  als  befände  sich  zwischen  den  Reservoiren  und  zwischen  dem 
Blute  eine  einfache  Diffusionsmembran.  Eine  besondere  Regulation  durch 
die  Kapillarendothelien  oder  andere  Zellen  anzunehmen,  konnte  nicht  be- 
obachtet werden. 

Diese  Wasser-  und  Salzreservoire  dienen  also  zunächst  der  Aufgabe, 
die  Salzkonzentration  des  Blutes  auf  ständig  gleicher  Höhe  zu  halten.  Die 
Konzentration  des  Eiweißes  und  das  Verhältnis  zwischen  Serum  und  Körper- 
bau, wodurch  ja  der  osmotische  Druck  des  Blutes  nicht  berührt  wird, 
kann  dabei  vorübergehend  schwanken,  diese  Differenzen  werden  lang- 
samer durch  die  Tätigkeit  der  Niere  ausgeglichen. Trinkt  man  also 
Wasser,  so  entsteht  vorübergehend  eine  Verdünnung  des  Blutes,  die  freilich 
den  Salzgehalt  nicht  berührt  2),  aber  die  Hauptmasse  des  über  den  augen- 
Ijlicklichen  Bedarf  aufgenommenen  Wassers  geht  in  die  Wasserreservoire, 
und  die  gefüllten  Wasserreservoire  ermöglichen  es  dem  Organismus  andrer- 
seits, ohne  Wasserzufuhr  die  erforderlichen  Mengen  von  Schweiß,  von 
Verdauungssekreten  und  von  Harnwasser  aufzubringen.  Daß  sich  der 
Mensch  genau  so  verhält  wie  der  Hund,  hat  unterdessen  Fleh n  ^)  gezeigt. 

»)  E.  Magnus,  Arch.  f.  exper.  Path.  u.  Pharmakol.,  44,  68  (1900);  44,  396  (1900); 
45,  210  (1901).  —  »)  F.  Seiler,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.,  61,  1  (1907).  —  »)  A.  Plehn, 
Deutsches  Arch.  f.  klin.  Med.,  91,  1  (1907);    vgl.  auch  F.  Lommel,  ibid.,  80,  308  (1904). 
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Die  Auffüllung  und  Entleerung  der  Wasserreservoire  scheint  sich 
dabei,  wie  gesagt,  im  wesentlichen  durch  den  osmotischen  Druck  des  Blut- 
serums zu  vollziehen.  Indessen  existieren  eine  Reihe  von  Erfahrungen,  die 
eine  kompliziertere  Regelung  des  Wasserumsatzes  doch  als  möglich  er- 
scheinen lassen.  Es  sei  nur  daran  erinnert,  daß  wenigstens  bei  alkoholi- 
schen Getränken  die  Aufnahme  aus  dem  Verdauungskanal  offenbar  ver- 
schieden rasch  erfolgt,  je  nachdem  man  durstig  ist  oder  nicht ;  und  es  sei 
an  die  oft  gemachte  Beobachtung  erinnert,  daß  beim  Marschieren  oder 
Bergsteigen  der  Durst  besser  ertragen  wird,  wenn  man  ihn  möglichst  lange 
nicht  befriedigt,  als  wenn  man  ihn  durch  häufige  kleine  Wasseraufnahmen 
stillt.  Auch  scheint  es,  daß  der  Wasserumsatz,  speziell  die  Wasserabgabe 
durch  den  Schweiß,  durch  Gewöhnung  und  Trainieren  vermindert  werden 
kann.  Die  Wasserabgabe  aus  dem  Blut  ruft  zunächst  keine  Reaktion  und 
keine  Empfindung  hervor.  Erst  wenn  die  Wasserreservoire  anfangen,  leer 
zu  werden,  tritt  die  Allgemeinempfindung  des  Durstes  auf.  Daß  vom 
Menschen  auch  ohne  Durst  und  „über  den  Durst"  getrunken  wird,  das 
brauche  ich  Ihnen  nicht  zu  sagen.  Reines,  kaltes  Wasser  und  viele  Ge- 
tränke sind  eben  für  viele  Menschen  Genußmittel. 

Wieviel  die  Reservoire  fassen  können,  darüber  lassen  sich  keine  genaueren 
Angaben  machen.  Die  höchste  Wasseraufnahme  in  die  Reservoire,  die 
Magnus  sah,  waren  1800  bei  einem  Hunde  von  12-8  A-^,  die  höchste 
Abgabe  aus  den  Wasserreservoiren  215  cm^  bei  einem  Hunde  von  ll'l  A-^. 
Die  höchste  beobachtete  Salzretention  betrug  6"3  </,  die  Salzabgabe  war  viel 
geringer.  Aus  Beobachtungen  über  die  Magensaftsekretion  bei  Entfernung 
des  Magensaftes  aus  dem  Körper  ergibt  sich,  daß  eine  Entziehung  von 
3  g  Chlornatrium  bei  einem  Hunde  von  20  kg  den  Körper  schon  mit  Chlor 
sparen  läßt.  ^)  Beim  Menschen  können  3 — 4  l  Schweiß  ohne  Schwierigkeit 
abgegeben  werden,  unter  Umständen  wohl  noch  beträchtlich  mehr;  die 
obere  Grenze  ist  nicht  bekannt,  wird  vermutlich  auch  stark  schwanken. 
Die  Wasserreservoire  sind  die  Ursache  steter  Schwankungen  des  Körper- 
gewichtes. Denn  der  Mensch  kann  ja  bei  starker  Muskelarbeit  in  der 
Hitze  durch  Wasserabgabe  mehrere  Kilogramme  an  Gewicht  verlieren,  ohne 
daß  sich  der  Eiweiß-  und  Fettgehalt  des  Körpers  zu  ändern  braucht.  So 
starke  Änderungen  werden  in  24  Stunden  in  der  Hauptsache  wieder  aus- 
geglichen, aber  diese  vorübergehenden  Schwankungen  müssen  bei  Stotf- 
wechseluntersuchungen,  aber  auch  bei  diätetischen  Kuren  stets  berücksich- 
tigt werden.  Die  Wage  kann  da  die  größten  Zu-  und  Abnahmen  anzeigen, 
die  nur  auf  verschiedener  Füllung  der  Wasserreservoire  beruhen. 


0.  Cohnheim,  Münchener  med.  Wochenschr.,  1907. 
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Meine  Herren !  Gerade  im  Anschlüsse  an  das  zuletzt  Gesagte  möchte 
ich  einige  Bemerkungen  anschließen  über  den  Einfluß,  den  die  Wasserauf- 
nahme, den  ein  größerer  oder  geringerer  Wassergehalt  unserer  Nahrung  auf 
den  Stotfumsatz  und  die  Funktionen  des  menschlichen  Körpers  ausüben 
kann.  Ich  meine  nicht  die  übermäßige  Verminderung  des  Wassers,  die  zu 
Dursterscheinungen  führt,  wie  man  sie  durch  Erwärmung,  durch  sehr 
trockene  oder  salzreiche  Nahrung  hervorrufen  kann.  Es  ist  klar,  daß  eine 
Entleerung  der  Wasserreservoire  zur  Störung  der  Wasserregulation  und  zu 
Verdauungsstörungen!)  führen  muß.  Da  weder  das  Blut  ein  Eingedickt- 
werden, noch  das  Protoplasma  eine  Wasserabgabe  vertragen  kann,  kommt 
es  beim  Dursten  zu  ^  gesteigerter  Stickstoft'ausscheidung ,  d.h.  zu  Zellzer- 
fall, zu  nervösen  Störungen,  zum  Tode.  2)  Viel  interessanter  ist  die  Frage 
nach  der  Wirkung  von  Unterschieden,  die  noch  in  der  physiologischen 
Breite  liegen.  Begegnet  man  doch  sehr  häufig  Angaben,  wonach  Wasser- 
trinken oder  Nichtwassertrinken  auf  den  Stoffwechsel,  auf  den  Eiweiß-  oder 
Fettansatz  von  erheblicher  Wirkung  sei,  und  Vorschriften  über  die  Flüssig- 
keitsaufnahme spielen  in  vielen  diätetischen  Kuren  und  populären  Vor- 
schriften eine  große  Rolle.  ^)  Es  muß  von  Interesse  sein,  zu  erfahren,  was 
wir  über  den  Einfluß  der  Wasseraufnahme  auf  unseren  Körper  physiolo- 
gisch wissen. 

Nach  dem ,  was  ich  Ihnen  bisher  gesagt  habe ,  kann  der  Einfluß 
der  Wasserzufuhr  selbst  in  längeren  Perioden  nicht  groß  sein ;  er  kann 
eigentlich  nur  darin  bestehen,  daß  die  Nieren  einen  konzentrierten  oder 
weniger  konzentrierten  Harn  absondern.  Allen  anderen  Einflüssen  ist  durch 
die  Eegulationseinrichtung  der  Wasserreservoire  vorgebeugt,  und  in  der 
Tat  haben  die  Stoffwechseluntersuchungen  von  Rubner*),  Straub^)  und 
Heiin  er  6)  bei  gefütterten  Versuchstieren  keinen  konstanten  und  erheb- 
lichen Einfluß  der  Wasserzufuhr  auf  die  Stickstoff-  und  auf  die  Kohlen- 
säureausscheidung erkennen  lassen.  Auch  Chittenden  konnte  in  seinen 
monatelang  fortgesetzten  Versuchen  über  verminderte  Eiweiß-  und  Nahrungs- 
zufuhr, bei  denen  gleichzeitig  die  Wassermenge  der  Nahrung  entschieden 
herabgesetzt  war,  keine  Veränderung  der  Körperfunktionen  bemerken.  Es 
ist  natürlich  möglich,  daß  trotzidem  ein  Einfluß  vorhanden  ist,  der  nur  unter 


*)L.  Tobler,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie,  45,  185  (1905);  0.  Cohnheim,  Mün- 
chener med.  Wochenschr.,  1907.  —  W.  Straub,  Zeitschr.  f.  Biologie,  38,  537  (1899); 
E.  Magnus,  Arch.  f.  exper.  Path.  u.  Pharmakol.,  44  ,  91  (1900);  E.Rost,  Arbeiten  aus 
dem  kais.  Gesundheitsamte,  18,  78  (1901);  an  allen  drei  Orten  die  ältere  Literatur.  — 
')  F.  A.  Hoffmann,  Handbuch  der  Ernährungstherapie,  I,  S.  521,  1898.  —  *)  M.  Rubner, 
Die  Gesetze  des  Energieverbrauches  bei  der  Ernährung,  S.  62,  Leipzig  1902.  —  *)  W.  Straub, 
Zeitschr.  f.  Biol.,  38,  537  (1899).  —  ")  E.  Heilner,  Zeitschr.  f.  Biol.,  49,  373  (1906).  — 
')  R.  H.  Ch  ittenden,  Economy  in  Nutrition,  New  York  1905. 
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bestimmten  pathologischen  Bedingungen  nachweisbar  wird,  aber  ich  möchte 
Sie  doch  auf  die  sehr  unsichere  Grundlage  der  betreftenden  therapeutischen 
Beobachtungen  hinweisen,  die  auch  von  kritischen  Klinikern  nicht  geleugnet 
wird.i)  Handelt  es  sich  doch  bei  Beschränkung  der  Flüssigkeitszufuhr  viel- 
fach nicht  nur  um  eine  Verminderung  des  Wassers,  sondern  vor  allem  um 
eine  Entziehung  des  Alkohols  oder  anderer  Genußmittel.  Auch  spielt  die 
suggestive  Wirkung  jeder  Änderung  der  gewohnten  Trinksitten  eine  Rolle. 
Reichliche  Flüssigkeitszufuhr,  sagt  man,  spült  den  Organismus  aus  und 
nützt  ihm  dadurch.  Ob  es  eine  derartige  Ausspülung  aber  wirklich  gibt, 
ist  fraglich  ,  um  das  zu  beurteilen ,  dazu  wissen  wir  über  die  Arbeit  der 
Niere  und  anderer  Drüsen,  über  die  Art  des  Austausches  zwischen  Blut 
und  Geweben  viel  zu  wenig.  Reichliche  Flüssigkeitszufuhr,  heißt  es  andrer- 
seits, führt  zu  einer  Verwässerung  des  Organismus,  zu  einer  Überladung 
des  Blutes  und  der  Muskeln.  Es  gibt  populäre  Angaben,  die  anscheinend 
bis  ins  Altertum  zurückgehen,  nach  denen  kräftige  Muskeln  wasserarm, 
schwächliche  Muskeln  besonders  wässerig  sein  sollen,  Angaben,  auf  Grund 
deren  Athleten  und  Turnern  Wasserentziehung  verordnet  wird.  Es  handelt 
sich  einfach  darum,  daß  bei  dem  Fleisch  unserer  Schlachttiere  ein  hoher 
Fettgehalt  als  wertvoll,  ein  geringer  Fettgehalt,  der  natürlich  einen  an- 
scheinend hohen  Wassergehalt  bedingt,  als  schlecht  gilt.  Der  Wasser- 
gehalt des  lebenden  Muskels  und  des  lebenden  Protoplasmas  überhaupt  ist 
im  Gegenteil,  wie  ich  Ihnen  gesagt  habe,  ein  sehr  gleichmäßiger.  Ob  man 
anders  als  vorübergehend  den  Organismus  überhaupt  entwässern"  kann, 
ist  durchaus  fraglich ;  die  Existenz  einer  „Plethora'',  d.  h.  einer  Venuehrung 
des  Blutes,  ist  ganz  unbewiesen,  und  die  Wasserreservoire  lassen  sich 
natürlich  eine  Zeitlang  entleeren  und  dadurch  lassen  sich  starke  Venninde- 
rungen des  Körpergewichts  erzielen ,  aber  sie  werden  sich  voraussichtlich 
bei  nächster  Gelegenheit  wieder  füllen,  und  ob  es  einen  Zustand  der  patho- 
logischen Überfüllung  der  Wasserreservoire  überhaupt  gibt,  das  weiß  man 
auch  nicht.  Sie  sehen,  auf  wie  schwankendem  Boden  jede  ärztliche  Vorschiift 
über  Wassertrinken  und  Flüssigkeitszufuhr  steht.  Wenn  es  sich  nicht  um 
suggestive  und  symbolische  Vorschriften  handelt,  werden  Sie  gut  tun,  die 
Wasseraufnahme  der  Regulierung  durch  den  Durst  der  Patienten  und  den 
Wasserumsatz  den  anderen  vortrefflichen  Regulationsvorrichtungen  des 
K(3rpers  zu  tiberlassen. 


^)  F.  A,  Hoffmann,  Handbuch  d.  Ernährungstherapie,  Bd.  1,  521  (1898). 


19.  Vorlesung. 


Die  anorganischen  Bestandteile  der  Nahi^ung. 

Unser  Körper  besteht  außer  aus  den  organischen  Substanzen  und  dem 
Wasser  aus  einer  Keihe  von  anorganischen  Körpern,  und  wenn  er  wächst 
oder  wenn  er  diese  Stoffe  abgibt,  muß  er  sie  mit  der  Nahrung  zugeführt 
erhalten. 

Am  besten  kennen  wir  die  Rolle  der  anorganischen  Elemente  bei  den 
Pflanzen.  Die  Pflanzen  vermögen  sich  die  organische  Substanz  zum  Aufbau 
und  die  Energie  für  ihr  Leben  selbst  zu  beschaffen,  man  braucht  sie  nicht 
wie  die  Tiere  zu  füttern,  kann  sie  vielmehr  in  reinem  Wasser  oder  Sand 
mit  Zusatz  der  betrettenden  Salze  aufziehen  und  prüfen,  welche  davon  zum 
Wachstum  und  Leben  erforderlich  sind.  Dazu  kommt  die  große  praktische 
Bedeutung  der  Salzzufuhr  zu  der  Avachsenden  Pflanze  beim  Ackerbau.  Man 
kann  sagen,  daß  von  der  Untersuchung  der  für  das  Pflanzenwachstum 
notwendigen  Elemente  durch  Liebig  die  vegetative  Physiologie  ihren  Aus- 
gang nahm.  Alle  Pflanzen  bedürfen  —  außer  Kohlensäure,  Wasser  und 
stickstoffhaltiger  Nahrung  —  Kalium,  Magnesium,  Phosphor,  Schwefel  und 
Eisen,  die  höheren  Pflanzen  außerdem  Kalzium.^)  Fehlt  eines  dieser  Elemente 
oder  ist  es  nicht  in  der  erforderlichen,  bei  den  einzelnen  Elementen  ver- 
schiedenen Menge  vorhanden,  so  ist  das  Wachstum  unmöglich,  und  das  Maß 
des  Wachtums  richtet  sich  nach  der  Menge  des  Elementes,  das  in  geringster 
Menge  vorhanden  ist  (Liebigs  Gesetz  des  Minimums). 

Für  das  Tierreich  liegen  die  grundlegenden  Versuche  von  Herbst*) 
vor,  der  beim  sich  entwickelnden  Seeigelkeim  und  Seesternkeim  vom  ^lo- 
ment  der  Befruclitung  bis  zur  Bildung  der  Larve  feststellte,  Avelche  Stoffe 
in  dem  Seewasser  vorhanden  sein  müssen,  damit  die  Entwicklung  in  nor- 
maler Zeit  zu  gut  ausgebildeten  Larven  führt.  Er  fand,  daß  dazu  „eine 

W.Pfeffer,  Pflanzenphysiologie,  2.  Aufl.,  1897,  Bd.  1,  S.  403.  —  C.Herbst 
Archiv  für  Entwicklungsmechanik  der  Organismen,  Bd.  5,  7,  11,  17  (1897—1904);  Habili- 
tationsschrift, Heidelberg  1901  ;  Heidelberger  Naturhist.-raed.  Verein,  N.  F.,  7,  367  (1902). 
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ganz  bestimmte  Stoffkombinatioii  notwendig  ist,  die  Natrium,  Kalium, 
Magnesium  und  Kalzium  in  Verbindung  mit  Chlor ,  Schwefelsäure  und 
Kohlensäure  und  einen  geringfügigen  OH-Überschuß  über  die  H-Konzen- 
tration  aufweisen  muß",  In  gewissen  engen  Grenzen  ist  ein  Ersatz  der 
Schwefelsäure  durch  Thioschwefelsäure,  des  Chlors  durch  Brom,  des  Kaliums 
durch  Rubidium  und  Caesium  möglich.  Zu  den  für  die  Pflanzen  notwendigen 
Stötten  kommt  also  noch  Chlor  und  Natrium  hinzu.  Aber  Herbst  konnte 
über  diese  allgemeine  Notwendigkeit  heraus  noch  eine  Reihe  von  speziellen 
Funktionen  der  einzelnen  Elemente  feststellen :  Chlor,  Natrium,  Kalium  und 
die  schwache  Alkaleszenz' erwiesen  sich  für  die  gesamte  Entwicklung  als 
niUig;  Natrium  ist  außer  anderem  speziell  für  die  Kontraktion,  Kalium 
außer  anderem  für  Wasseraufnahme,  Volum  und  Wachstum  der  Zellen  er- 
forderlich ;  auch  bei  der  Muskelkontraktion  darf  es  nicht  fehlen.  Schwefel- 
säure und  Kalzium  sind  für  die  Skelettbildung  und  das  Wachstum  nötig, 
Kalzium  außerdem  für  den  Zusammenhalt  der  Zellen  untereinander.  In 
kalkfreiem  Seewasser  fallen  die  Zellen  einfach  auseinander,  um  sich  bei 
Kalkzusatz  wieder  aneinanderzulegen.  Auch  für  die  Kontraktion  ist  Kalk 
nötig.  Zu  im  wesentlichen  mit  Herbst  tibereinstimmenden  Erfahrungen 
kam  Jacques  Löb  an  einer  Reihe  anderer  Tiere. 

Beim  Wirbeltiere  —  Frosch  —  hat  Overton-)  die  Rolle  der  ein- 
zelnen Elemente  bei  der  Muskelkontraktion  bestimmt.  Es  erwies  sich,  daß 
Natrium  notwendig,  aber  durch  Lithium  ersetzbar  ist.  Kalium  und  Kalzium 
haben  eine  gewisse  Giftigkeit,  sind  aber  andrerseits  ebenfalls  notwendig 
oder  mindestens  wünschenswert  für  das  Lebendigbleiben  und  die  Kontrak- 
tion der  Muskeln.  Beim  kalt-  und  warmblütigen  Wirbeltier  hat  sich  all- 
mählich ergeben,  daß  glatte  und  ciuergestreifte  Muskeln  und  vor  allem  die 
nervösen  Zentren  in  der  früher  sogenannten  physiologischen  Kochsalzlösung, 
das  heißt  einer  mit  dem  Blute  isotonischen  Chlornatriumlösung,  bald  ab- 
sterben ,  daß  sie  dagegen  stundenlang  und  länger  lebendig  bleiben  und 
funktionieren,  wenn  man  der  Chlornatriumlösung  eine  kleine  Menge  von 
Chlorkalium,  Chlorkalzium  und  saurem  kohlensaurem  Natrium  hinzusetzt.  ^) 
In  dieser  sogenannten  Ringerschen  Lösung  —  Chornatrium  0'9%5  Natrium- 
bikarbonat 0-03»/o,  Chlorkalzium  0-024°/o,  Chlorkalium  0-042Vo'*)  —  führen 
Darm  *•     Herz  «),  Uterus von  Katzen,  wenn  gleichzeitig  Sauerstoff  durch- 


Archiv  für  Entwicklungsmechanik,  17,  497  (1904).  Hier  steht  die  abschließende 
Zusammenfassung.  —  -)  E.  Overton,  Pflügers  Archiv,  92,  346  (1902);  105,  176  (1904). 
—  »)  H.  Cushing,  Amer.  Journ.  of  Physich,  6,  77  (1901).  —  ^)  0.  Cohnheim ,  Zeitschr. 
f.  Biel.,  38,  419  (1899).  —  R.  Magnus,  Pflügers  Archiv,  102,  123  (1904).  Auch  ibid. 
103,  108,  109,  III,  115.  —  «)  H.Rusch,  Pflügers  Archiv,  73,  535  (1899).  Daselbst 
die  frühere  Literatur  von  Langendorff,  Locke,  Ringer  etc.  —  ')  E.  Kehrer,  Arch. 
f.  Gynäkol.,  81,  Heft  1  (1906). 

Cohn  heim,  Verdauung  und  Ernährung.  22 
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19.  Vorlesung. 


geleitet  Avird,  stundenlang  normale  Bewegungen  aus,  resorbiert  das  Daini- 
epithel  energisch  Flüssigkeit.  Die  Untersuchung  überlebender  Organe  in 
Ringer  scher  Flüssigkeit  ist  dadurch  eines  der  wichtigsten  Hilfsmittel  der 
Physiologie  geworden. 

Im  lebenden  Protoplasma,  in  den  Drüsen,  Muskeln,  Blutkih-perchen  etc. 
besteht  die  Asche  aus  Phospliorsäure,  Kali,  Magnesium,  Kalk  und  Eisen. 
In  der  Zwischenflüssigkeit  oder  Lymphe  der  Muskeln  ist,  wie  Overton 
gezeigt  hat,  Natrium  vorhanden,  vermutlich  an  Phosphorsäure  oder  Kohlen- 
säure gebunden.,  vielleicht  aber  auch  an  Chlor.  Das  Blutplasma  der  Säuge- 
tiere enthält  O'ß^/o  Chlornatrium,  0"2o/o  kohlensaures  Natron,  je  nach  dem 
Kohlensäuregehalt  Soda  oder  Bikarbonat,  etwas  Phosphorsäure.  Schwefel- 
säure scheint  im  Säugetierkörper  und  in  der  gewöhnlichen  Nahrung  zu 
fehlen,  dafür  ist  eines  der  regelmäßigen  Bausteine  des  Eiweißes  das  Zystin, 
eine  Verdoppelung  der  Aminothiorailchsäure ;  im  Stoffwechsel  wird  sein 
Schwefel  zu  Schwefelsäure.  In  dem  Hämoglobin  der  roten  Blutkörperchen 
ist  Eisen  enthalten ,  aber  nicht  als  Ion  ^) ,  sondern  im  Hämatin  in  soge- 
nannter organischer  Bindung.  Außerdem  enthalten  alle  Zellen  Eisen,  viel- 
leicht ebenfalls  nicht  als  Ion;  im  Extrakt  erscheint  es  zusammen  mit  den 
Nukleoproteiden ,  vielleicht  auch  anderen  phospliorh altigen  Komplexen; 
über  seine  Bindung  ist  nichts  bekannt.  Die  Hauptmasse  der  Asche  kommt 
bei  den  Wirbeltieren  auf  das  Skelett ,  das  hauptsächlich  phosphorsaurer 
Kalk  ist,  daneben  etwas  phosphorsaure  Magnesia  enthält.  Beide  Salze  sind 
in  irgend  einer  Weise  mit  der  organischen  Grundsubstanz  chemisch  ver- 
bunden. 

Ein  ausgetragener  menschlicher  Neugeborener  enthält  nach  den  Ana- 
lysen von  Camerer^)  86^  Asche,  die  sich  folgendermaßen  auf  die  Ele- 
mente verteilt: 


*)  Bekanntlich  sind  nach  der  heute  angenommenen  Lehre  von  Arrhenius  in 
wässeriger  Lösung  Salze  nicht  als  solche  enthalten,  sondern  ihre  Bestandteile,  die  Ionen. 
Das  Blut  oder  das  Meerwasser  enthalten  also  nicht  Na  Gl,  sondern  Na'  und  Gl';  schwefel- 
saures Kalium  besteht  in  Lösung  aus  dem  zAveiwertigen  Ion  SO^"  und  zwei  einwertigen 
Ionen  K'.  Eisenchlorid  ist  Fe'"  und  3  Gl',  Salzsäure  H'  und  Gl',  Phosphorsäure  PO^  H" 
und  2  H',  Natronlauge  Na'  und  OH'  usw.  Nur  diese  Ionen  leiten  den  elektrischen 
Strom  —  weshalb  man  Salze,  Basen  und  Säuren  ja  auch  Elektrolyte  nennt  — ,  nur 
die  Ionen  geben  die  charakteristischen  Eeaktionen  der  Elemente,  Gl'  einen  Niederschlag 
mit  Silber-,  SO/'  einen  solchen  mit  Baryumsalzen,  Fe'"  eine  Blaufärbung  mit  Ferrocyan- 
kalium.  Manche  Elemente  können  außerdem  aber  noch  in  anderer  nichtionisierter  Form 
vorkommen,  wie  das  Chlor  im  Chlorbenzol,  CgHsCl,  das  Eisen  im  Hämatin.  Hier  sind 
sie  Nicht-Elektrolyte  und  geben  die  charakteristischen  Eeaktionen  nicht  bzw.  erst  nach 
Verbrennung  des  Körpers.  —  ^)  W.  Camerer  jun.,  Zeitschr.  f.  Biologie,  43,  1  (1902). 
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Kalium  ^) 

Natrium 

Kalzium 


Magnesium 
Eisen    .    .  . 
Pliosphorsäure 


Chlor 


5-4  g 
5-7  g 

24-3  g 
0-49^ 
0-35  g 

43-8  y 
5-8  g 


Daraus  ergibt  sich,  daß  enthalten  sind  in  : 


K 


Na 


Ca 


Fe 


PO,H, 


CI 


\00y  Leibessubstanz  0-16^  0-17^  0-72^  0-02 <7  0-0135'  1-38^^  018^ 
100  „  Asche  ...    5-3  ^  6-4  g  27*1  g  O'G  g  0-42  g  51-6  g  6  6  g 

Die  Asche  macht  2'7Vo  der  Leibes-,  9  4Vo  der  Trockensubstanz  aus. 
Beim  Erwachsenen  -)  ist  wegen  des  ausgebildeten  Skelettes  der  Aschengehalt 
höher;  nimmt  doch  allein  im  1.  Lebensjahre  das  Skelett  um  1  kg  zu, 
4" 7%  der  Leibes-,  13-8°/o  der  Trockensubstanz  sind  Asche.  Das  wären 
3  kg  oder  darüber,  wovon  83%  '^^f  das  Skelett  kommen.  Der  übrige 
Körper  ohne  Skelett  enthält  1'09%  Asche;  auf  das  lebendige  Gewebe 
muß  —  wegen  des  nicht  zu  rechnenden  Reservefettes  —  etwas  mehr 
kommen.  In  der  Tat  gibt  Voit*)  für  das  Muskelfleisch  —  das  wohl  als 
Typus  auch  für  die  anderen  G-ewebe  gelten  kann  —  einen  Aschegehalt 
von  l'3°/o  an,  wovon  über  drei  Viertel  phosphorsaures  Kalium  sind,  wenn 
man  das  kochsalzhaltigc  Blut  und  die  natriumhaltige  Zwischenflüssigkeit 
abzieht,  noch  mehr. 

Es  ist  nun  selbstverständlich,  daß  der  wachsende,  sich  entwickelnde 
Organismus  diese  Salze  mit  der  Nahrung  zugeführt  erhalten  muß.  Leider 
fehlen  noch  Untersuchungen  über  den  Aschenwechsel  der  Mutter  während 
der  Gravidität.  Um  so  eingehender  ist  die  Asche  der.  Milch  untersucht 
worden.  Bunge ^)  und  sein  Mitarbeiter  Abderhalden  haben  durch  eine 
große  Zahl  von  Aschenanalysen  der  Milch  und  der  Leibessubstanz  des 
Säuglings  bei  verschiedenen  Tierarten  gefunden,  daß  beide  Aschen  bei 
kleinen  Tieren  gleich  zusammengesetzt  sind.  Beim  Kaninchen  fand  Abder- 
halden z.  B.  in  100  Teilen  Asche  der  Milch  und  des  neugeborenen 
Tieres : 


In  Ionen  aasgedrückt.  —  *)  C.  v.  Volt,  Hermanns  Handbuch  der  Physiologie, 
6,  1,  S.  343  (1881).  —  »)  M.  Blauberg,  Zeitschr.  f.  Biologie,  40,  1  (1900).  —  *)  C.  v.  Veit, 
1.  c.  S.  441.  —  ')  G.Bunge,  Zusammenfassung  in  seinem  Lehrbuch  der  physiol.  Chemie, 
5.  Aufl.,  1901,  S.  119ft'.  —  E.  Abderhalden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie,  26,  498 
(1898);  27,  408  (1899). 
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NcuO 

CaO 

MgO 


Milch 

10-06 
7-92 

35-65 
2-20 


10-84  FeoOa. 

5-96  p/Ob 

35-92  Cl 

2-19 


Tier 


Milch 

0-08 
39-86 
5-42 


0-23 
41-94 
4-94 


Tier 


Auch  bei  Hund,  Ziege,  Schwein,  Schaf,  Meerschweinchen  ergab  sich 
vollkommene  Übereinstimmung.  Bei  größeren  Tieren  mit  weniger  konzen- 
trierter Milch,  speziell  beim  Menschen,  ist  die  Proportionalität  keine  ganz 
vollkommene  1),  zum  Teil  aber  nur  deshalb  nicht,  Aveil  die  j\Iilchdrüsen 
immer  ein  dem  Blut  isotonisches  Sekret  absondern  (Vorlesung  17);  reichen 
der  Milchzucker  und  die  anderen  gelösten  Salze  nicht  hin,  um  die  Isotonie 
herzustellen,  so  werden  Chloride  abgesondert.  Wenn  man  das  berücksich- 
tig-t,  wird  auch  beim  menschlichen  Säugling  die  Ähnlichkeit  zwischen  der 
Milchasche  und  der  des  Neugeborenen  deutlich.  Eine  vollkommene  Über- 
einstimmung ist  übrigens  nicht  zu  erwarten,  da  die  Salze  der  Milch, 
speziell  die  löslichen,  ja  vermutlich  noch  andere  Funktionen  im  Säuglings- 
körper haben,  als  die  Gewebe  aufzubauen. 

Nur  ein  Element  ist  in  der  Milch  des  Kaninchens  —  vgl.  die  Tabelle 
—  und  aller  anderen  Tiere  in  zu  geringer  Menge  enthalten,  das 
Eisen.  Das  bedeutet  aber  keine  Verletzung  von  Liebigs  Gesetz  des  Mini- 
mmns.  Der  Neugeborene  bringt  vielmehr,  wie  Bunge  gezeigt  hat,  einen 
Eisenüberschuß  mit  auf  die  Welt;  das  neugeborene  Säugetier  ist  eisen- 
reicher als  das  erwachsene. 

Nach  den  Analysen  von  Blauberg  2)  erhält  der  menschliche  Säug- 
ling von  5  Monaten  in  durchschnittlich  671  Muttermilch,  die  allerdings 
nur  knapp  ausreichen,  1-33  (j^  Asche  pro  die.  Camerer  3)  beobachtete  1-4^  in 
800  cm^,  Rubner*)  1-27  ^  in  einer  allerdings  auch  unzureichenden  Menge. 
Auf  die  einzelnen  Elemente  verteilen  sich  die  1-33^^  Asche  in  folgender  Weise : 


Blauberg 


Camerer 


Kalium     .  . 

Natrium   .  . 

Kalzium   .  . 

Magnesium  . 


Phosphorsäure 


Eisen 
Chlor 


0-4  g 
0-05  ry 
0-2  (j 
0-03,7 
0-01^ 
0-2  y 
0-3  (j 


0-4  g 
0-12  g 
0-18  g 
0-025  g 
0-003  g 
0-28  g 
0-3  g 


1)  W.  Camerer,  Zeitschr.  f.  Biologie,  39,  173(1900).  —  -)  M.  Blauberg,  Zeitschr. 
f.  Biologie,  40,  1  u.  36  (1900).  —  »)  W.  Camerer  jun.,  Zeitschr.  f.  Biologie,  43,  11  (1902). 
—  *)  M.  Rubner  u.  0.  Huebner,  Zeitschr.  f.  Biologie,  36,  1  (1898). 
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Von  diesen  1'33  ^  Asche  wurden  in  Blaubergs  Versuchen  O'Ql  g 
oder  47%  nicht  im  Harn  und  Kot  ausgeschieden.  Selbst  wenn  man  noch 
eine  Ausscheidung  von  O'lbSff  Chlornatrium  im  Schweiß  annimmt,  so  hatte 
das  Kind  0-453  (/  oder  34 Vo  der  Asche  angesetzt.  Von  den  einzelnen  Salzen 
waren  angesetzt  worden : 

Kalium  38% 

Natrium  — 

Kalzium  65% 

Magnesium  38% 

Eisen  71% 

Chlor  87% 

Phosphorsäure  ....  46% 
Den  Stickstoffansatz  bei  natürlich  an  der  Brust  genährten  Kindern 
haben  Rubner  und  Heubneri)  zu  24—33%  des  Milchstickstoffes  be- 
stimmt, also  einen  ganz  ähnlichen  Wert.  —  Übrigens  ist  ja  die  Zusammen- 
setzung der  getrunkenen  Frauenmilch  natürlich  nie  genau  zu  bestimmen 
und  die  Zahlen  sind  nur  angenähert  richtig.  C  am  er  er  berechnet  für  Eisen 
eine  fast  vollständige,  für  Kalium  eine  geringere  Retention,  für  die  Ge- 
samtasche berechnet  er  50%  Ansatz.  Rubner  und  Heubner-)  fanden 
bei  einem  Säugling  von  2V2  Monaten  einen  täglichen  Ansatz  von  nur 
0"15^.  Beim  Saugkalb  hatSoxhlet»)  ähnliche  Zahlen  gefunden,  nur  für 
Kalk  und  Phosphorsäure  noch  etwas  höhere. 

Erheblich  größer  sind  die  Aschemengen,  die  —  nach  Blauberg  — 
ein  mit  Kuhmilch  gefüttertes  Kind  erhält,  in  968  cm^  unverdünnter  Kuh- 
milch 6"8^,  in  956  cm'  verdünnter  3'3(/.  Der  Gesamtansatz  w^ar  bei  ver- 
dünnter Kuhmilch  ungefähr  gerade  so  groß  wie  bei  Frauenmilch ,  bei 
unverdünnter  r02  gegen  0'61g;  in  den  Einzelwerten  bestehen  starke 
Differenzen.  Bei  der  Eigentümlichkeit  der  Kalk-  und  der  Phosphorsäure- 
ausscheidung (s.  unten),  die  erst  in  längeren  Zeiträumen  zum  Gleichgewicht 
führen ,  ist  es  nicht  möglich ,  aus  den  Unterschieden  der  Versuche  auf 
Wachstumsunterschiede  in  den  einzelnen  Monaten  zu  schließen.  Die  von 
Blauberg  analysierte  Kuhmilch  enthielt  im  Liter 


Kalium   1'3  <7 

Natrium   0"32  ^ 

Kalzium   1'54 

Magnesium   0  09  g 

Eisen    0*007  f/ 

Chlor   0-4  ^ 

Phosphorsäure   29  g 


')  M.  Rubner  und  0.  Heubner,  Arch.  f.  exper.  Path.  u.  Therapie,  Bd.  1  (1905).  — 
M.  Rubner  und  0.  Heubner,  Zeitschr.  f.  Bio!.,  36,  1  (1898).  —  »)  Zit.  nach  C.  v.  Voit, 
Hermanns  Handbuch  der  Physiologie,  VI,  1,  S.  361  (1881). 
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Weiter  fand  Bunge  eine  höchst  interessante  Gesetzmäßigkeit  in  der 
Zusammensetzung  der  Milch  und  ihrer  Asche,  wenn  er  sie  bei  verschie- 
denen Tieren  verglich.  Der  Gehalt  der  Milch  an  Eiweiß  und  an  Asche,  die 
ja  beide  zum  Aufbau  des  Körpers  bestimmt  sind,  ist  nämlich  um  so  größer, 
je  rascher  das  Tier  wächst.  Folgende  Tabelle  von  Abderhalden gibt  da- 
für den  Beleg.  Es  ist  darin  für  jede  Tierart  die  Zahl  der  Tage  angegeben, 
in  der  das  Neugeborene  sein  Gewicht  verdoppelt  und  daneben  der  Prozent- 
satz der  Milch  an  Eiweiß,  an  Gesamtasche,  an  Kalk  und  Phosphorsäure. 


Verdopplung 

100 

Gewichtsteile 

Milch  enthalten 

in 

Eiweiß 

Asche 

Kalk 

Phosphor- 
Säure 

180  Tagen 

1-6 

0-2 

0033 

0-047 

Pferd  

60  „ 

2-0 

0-4 

0-124 

0-131 

Rind  

47  „ 

3-5 

0-7 

0-160 

0-197 

22  „ 

3-7 

0-8 

0-197 

0-284 

Schaf   

15  „ 

4-9 

0-8 

0-245 

0-293 

Meerschweinchen  .... 

14  „ 

51 

0-8 

0-24 

0-29 

Schwein  

14  „ 

5-2 

0-8 

0-249 

0-308 

9V..  . 

70 

10 

Hund  

9  „ 

7-4 

1-3 

0-455 

0-508 

6  ., 

10-4 

2o 

0-891 

0-997 

Diese  Gesetzmäßigkeit  in  der  Aschezusammensetzung  ist  ein  ent- 
scheidender, heute  sogar  der  einzige  ganz  klare  Grund  dafür,  daß 
die  Muttermilch  allen  anderen  Tiermilchen  und  gar  den  pflanzlichen  Er- 
satzmitteln so  unendlich  überlegen  ist. 

Nach  Beendigung  der  Säuglingsperiode  geht  das  Wachstum ,  wenn 
auch  langsamer,  weiter.  Ja,  man  kann  mit  Bunge  sagen,  daß  es  nie 
aufhört:  der  männliche  Organismus  produziert  Sperma,  das  mehr  Asche- 
bestandteile enthält  als  die  Gewebe,  vor  allem  reich  an  Kaliumphosphat 
ist-),  der  weibliche  läßt  den  Embryo  entstehen,  produziert  die  aschereiche 
Mich  oder  verliert  bei  der  Menstruation  mit  dem  Blut  dessen  Mineral- 
bestandteile. Dazu  kommt  die  Bildung  der  aschehaltigen  Epidermisgebilde, 
die  bei  manchen  Tieren  bedeutend  sein  kann.  Und  endlich  geht  die  Aus- 
scheidung der  Mineralbestandteile  aus  dem  Körper  weiter,  auch  wenn  die 
Zufuhr  unterbleibt.  Es  gilt  das  weniger  vom  Chlor  und  Natrium,  deren 
Ausscheidung  mit  dem  Harn  vielmehr  nach  Aufhören  der  Zufuhr  auf  einen 
sehr  kleinen  Wert  sinkt.  Bei  den  von  Münk  und  Müller»)  untersuchten 

1)  E.  Abderhalden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.,  27,  408  (1899).  —  ')0.  Ham- 
marsten,  Lehrbuch  der  physiologischen  Chemie,  5.  Aufl.,  S.  427  (1904).  —  Unter- 
suchungen an  zwei  hungernden  Menschen  von  C.  Lehmann.  F.  Müller,  I.  Münk, 
H.Senator,  N.Zuntz,    Virchows  Archiv,  131,  Supplementheft  (1893). 
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Huiigerern  betrug  die  Natriumausscheidung-  nur  mehr  0-2,  die  des  Chlor 
0-4  und  0-6 pro  Tag,  das  heißt  weniger  als  den  zehnten  Teil  der  ge- 
wölmlichen  Menge.  Auch  Kalium  wird  im  Hunger  nicht  mehr  ausge- 
schieden, als  durch  den  Gewebszerfall  frei  wird,  O  b— 2  g  pro  Tag.  Da- 
gegen geht  die  Exkretion  von  Phosphorsäure,  Kalk  und  Magnesium  durch 
den  Kot  auch  im  Hunger  weiter  (vgl.  Vorlesung  15)  und  auch  im  Harn 
wird  selbst  bei  lange  dauerndem  Hunger  Phosphorsäure  in  ungefähr  derselben 
Menge  entleert  wie  bei  Nahrungsaufnahme,  Kalk  sogar  eher  mehr,  i)  Wie 
sich  bei  vielen  Stoffwechsel  versuchen  gezeigt  hat  und  wie  Mendel  und 
Th acher  2)  das  sehr  deutlich  an  dem  sich  analog  verhaltenden  Strontium 
beobachten  konnten,  zieht  sich  die  Entleerung  von  Phosphorsäure,  Kalk 
und  Magnesium  nach  einmaliger  Aufnahme  über  Wochen  hin.  Unterbricht 
man  die  Zufuhr  eines  dieser  Stoffe,  so  würde  der  Körper  ihn  noch  längere 
Zeit  aus  seinem  Bestände  abgeben ,  ebenso  wie  er  längere  Zeit  größere 
Mengen  Phosphorsäure  und  Kalk  retiniert,  wenn  die  Zufuhr  plötzlich  steigt. 

Von  großem  Interesse  ist  die  Frage,  was  geschieht,  wenn  man  einen 
erwachsenen  Organismus  einige  Zeit  salzfrei  ernährt,  ob  ihm  dies  schadet 
und  wodurch,  oder  ob  er  sich  dagegen  schützen  kann.  Derartige  Versuche 
sind  wiederholt  angestellt  worden^),  alle  mit  dem  Erfolg,  daß  die  Tiere 
erkrankten.  Sie  verweigerten  nach  einiger  Zeit  die  Nahrungsaufnahme, 
verdauten  schlecht,  erkrankten  an  Bewegungsstörungen  und  gingen  bald 
zugrunde.  Aber  die  Versuche  beweisen  nicht,  daß  der  Aschemangel  die 
Ursache  des  Todes  der  Tiere  war.  Denn  die  Tiere  vertragen  die  Nahrung 
ebensowenig  oder  kaum  besser,  wenn  man  die  erforderlichen  Aschebestand- 
teile oder  einfach  Milchasche  zu  der  Nahrung  hinzusetzte  (vgl.  Vorlesung  14 
am  Schluß).  Dort  habe  icli  die  Tatsachen  mitgeteilt:  wenn  wir  aus  den 
natürlichen  Nahrungsmitteln  die  Salze  und  Extraktivstoffe  entfernen,  so 
daß  die  reinen  Eiweißkörper  und  Kohlehydrate  übrig  bleiben ,  so  ver- 
ändern wir  entweder  das  Eiweiß  in  bedenklicher  Weise,  oder  wir  entfernen 
irgend  einen  oder  mehrere  Stoffe,  die  für  das  Leben  unentbehrlich  sind. 
Ob  das  anorganische  Bestandteile  sind ,  das  läßt  sich  aus  den  bis- 
herigen Versuchen  nicht  ableiten,  ja  die  Ergebnisse  von  Faha  und  Nögge- 
rath  (I.e.),  die  gerade  auf  die  Salzzufuhr  besonderen  Wert  legten  und 
doch  nicht  glücklicher  waren  als  ihre  Vorgänger,  sprechen  entschieden 
dagegen. 

F.Müller  und  I.  Münk,  I.e.;  H.Lüthje  und  C.  Berger,  Deutsches  Arch.  f. 
klin.Med.,  81,  278  (1904);  E.  P.  Cathcart  und  C.E.  Fowsitt,  Journ.  of  Physiol.,  36, 
27  (1907);  F.  N.  Schulz  und  0.  Falta,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.,  27,  250  (1899).  — 
-)  L.  B.  Mendel  und  H.  C.  Thacher,  Amer.  Journ.  of  Physiol.,  11,  5  (1904).  —  ^)  J.  For- 
ster, Zeitschr.  f.  Biel.,  9,  297  (1873);  H.  Weiske  und  E.  Wildt,  ibid.,  9,  541  (1873); 
N.  Lunin,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.,  5,  31  (1880);  vgl.  C.  v.  Volt,  Hermanns  Hand- 
buch der  Physiologie,  6,  1,  S.  351  ff.  (1881). 
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Die  Bedeutung  der  Salze  für  den  wachsenden  Org-anismus  ist  also 
sicher,  die  für  den  ausgewachsenen  dagegen  noch  gar  nicht.  Glücklicher- 
weise ist  die  ganze  Frage  für  die  jiraktische  Ernährung  indessen  gleich- 
gültig, da  wir  in  unseren  gebräuchlichen  Nahrungsmitteln  alle  erforder- 
lichen Salze  überreichlich  zugeführt  erhalten.  Wenn  ein  Kind  über  das 
erste  Lebensjahr  hinaus  ausschließlich  mit  Milch  ernährt  würde,  so  würde 
es  auf  die  Dauer  zu  wenig  Eisen  erhalten.  Aber  eine  derartige  Ernährung 
kommt  wohl  auch  nicht  vor.  Andrerseits  wäre  es  denkbar,  daß  Kinder, 
gravide  und  stillende  Frauen  Mangel  an  Kalk  in  der  Nahrung  haben 
könnten,  wenn  sie  gar  keine  Milch  tränken.  Bunge  ^)  hat  auf  diese  Kalk- 
armut als  auf  eine  Gefahr  hingewiesen.  Ich  glaube  mit  Unrecht.  Denn  in 
Brot,  Fleisch,  in  Erbsen  und  anderen  Gemüsen  sind  so  bedeutende  Mengen 
Kalk  vorhanden,  daß  ein  Mangel  daran  niemals  entstehen  kann.  Außerdem 
stehen  ja  die  kalkreiche  Milch  und  der  sehr  kalkreiche  Käse  als  ver- 
breitete und  billige  Nahrungsmittel  lÄur  Verfügung.  Voit  berechnet  den 
Kalkbedarf  des  wachsenden  Kindes  —  wahrscheinlich  erheblich  zu  hoch 
—  auf  0"32  g.  Nehmen  wir  au,  er  sei  beim  Erwachsenen  ebenso  hoch,  was 
sicher  nicht  der  Fall  ist,  und  rechnen  wir  noch  0'2  g  Kalk  hinzu,  die  eine 
stillende  Frau  in  der  Milch  sezerniert,  so  würde  bei  diesem  Kalkbedarf, 
dem  höchsten  beim  Menschen  vorkommenden,  eine  Frau  immer  erst  O'b  g 
Kalk  im  Tage  brauchen;  Q'b g  Kalk  sind  in  300  Kuhmilch,  40.^  Käse, 
1500^  Roggenbrot  oder  20  Eiern  vorhanden.  Wir  bezahlen  unsere  Nahrungs- 
mittel nach  dem  Wohlgeschmack,  dem  Eiweißgehalt  und  dem  Nährwert. 
Die  notwendigen  Aschenbestandteile  bekommen  wir  umsonst  mit,  da  unsere 
Nahrungsmittel  ja  alle  lebende  Gewebe  oder  Reservematerial  für  lebende 
Organismen  sind  und  diese  Aschebestandteile  daher  enthalten  müssen.  — 
Wenn  von  geschäftlich  interessierter  Seite  besonders  eisenreiche  oder  be- 
sonders kalkreiche  oder  besonders  phosphorreiche  Präparate  empfohlen 
werden  oder  ein  Nährsalzgemenge  angepriesen  wird,  so  ist  das  lediglieh 
eine  Spekulation  auf  die  Unwissenheit  des  Publikums. 

Im  einzelnen  ist  zu  den  verschiedenen  unorganischen  Salzen  noch 
folgendes  zu  bemerken. 

1.  Chlor,  Natrium  und  Kalium. 

Im  Blutplasma  der  Säugetiere  sind  im  Durchschnitt  nach  Bunges 
Analysen  im  Liter  ä'T  g  Gl  und  o-27  g  Na  enthalten,  außerdem  verschwin- 
dende Mengen  der  anderen  Mineralbestandteile,  die  im  Körper  vorkonunen. 

>)G.  V.Bunge,  Lehrbuch  der  physiol.  Chemie,  S.  88— 102;  Zeitschr.  f.  Biologie, 
41  (1901);  45  (1904). 
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Diese  Menge  entspricht  6  g  Chlornatrium  und  etwa  O'Q  g  Na,  das  an 
Kohlensäure  gebunden  ist.  Beide  Salze,  zusammen  mit  den  übrigen,  dem 
Traubenzucker  und  anderen  Stoffen,  sind  isotonisch  einer  Kochsalzlösung 
von  O'OVo-  An  dieser  Konzentration  hält  das  Blut  mit  äußerster  Zähigkeit 
fest.  Jede  Vermehrung  oder  Verminderung  gleicht  es  mittelst  der  Wasser- 
und  Salzreservoire  und  der  Niere  aus  (vgl.  Vorlesung  18  u.  17).  Das  Chlor 
kann  indessen,  wie  Nencki  und  Schoumow-Simanowsky i)  und 
v.Wyss  '')  gezeigt  haben,  teilweise  durch  Brom  ersetzt  werden.  Auf  diesem 
Kochsalzgehalte  beruht  im  wesentlichen  der  osmotische  Druck  des  Plasmas 
und  auf  diesen  sind  die  Blutkörperchen  und  alle  Sekrete  eingestellt.  Die 
Ausscheidung  des  Kochsalzes  durch  die  Niere  erfolgt  nur  beim  Überschuß 
des  Kochsalzes  im  Blute  bzw.  im  Körper,  dagegen  wird  Kochsalz  außer- 
dem mit  dem  Schweiß  und  das  Chlor  des  Chlornatriums  als  Chlorwasser- 
stofifsäure  in  den  Magen  entleert.  In  beiden  Fällen  kann  es  sich  um  sehr 
beträchtliche  Mengen  handeln.  Ich  habe  schon  früher  berechnet  (Vorlesung  5), 
daß  von  den  20  g  Kochsalz  —  12  g  Chlor,  die  das  Blut  des  Menschen 
höchstens  enthält,  im  Tage  9 — 11  g  Chlor  in  den  Magen  sezerniert  werden, 
und  mehrere  Gramm  Kochsalz  werden  durch  den  Schweiß  auch  leicht  ent- 
fernt. Bei  exzessivem  Schwitzen  hat  Cramer^)  über  \b  g  gefunden.  Das 
Chlor  des  Magensaftes  wird  unter  natürlichen  Bedingungen  vollständig 
wieder  resorbiert.  Leitet  man  aber  im  Experiment  den  Magensaft  nach 
außen  ab,  so  muß  man  für  eine  entsprechende  Zufuhr  von  Kochsalz  sorgen, 
sonst  leidet  die  Magensaftsekretion  Not.  Auch  in  den  oben  zitierten  Ver- 
suchen, Tiere  mit  salzfreier  Kost  zu  füttern,  versiegte  nach  einiger  Zeit  die 
Magensaftsekretion*);  doch  kann  das  andere  Gründe  gehabt  haben,  als 
eine  etwaige  Chlorverarmung.  Ob  die  Kochsalzsekretion  durch  den  Schweiß 
zu  einer  Verarmung  des  Körpers  an  Chlornatrium  und  etwa  dadurch  zum 
Versiegen  der  Schweißsekretion  oder  zu  Magenstörungen  führen  kann,  da- 
von ist  ])isher  nichts  bekannt,  doch  dürfte  es  bei  großen  Schweißverlusten 
nicht  unmöglich  sein.  Daß  der  Chlornatrium vorrat  des  Organismus  nicht 
sehr  groß  ist,  das  lehren  auch  eine  Reihe  von  klinischen  Erfahrungen  "*), 
wonach  Ödeme  und  Transsudate,  die  ja  ebenso  viel  Chlornatrium  enthalten 
wie  die  Blutflüssigkeit,  gelegentlich  ül)erraschend  schnell  aufgesogen  werden 
können,  wenn  man  das  Kochsalz  völlig  aus  der  Nahrung  verbannt  und  im 
Körper  dadurch  Kochsalzhunger  erzeugt. 

*)  M.  Nencki  u.  E.  0.  Schoumow-Simanowsky,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm., 
34,  313  (1894).  —  H.  v.  Wyss,  Arch.  f.  exp.  Patb.  u.  Pharm.,  55,  263  (1906);  vgl.  auch 
R.Magnus,  Münchener  med.  Wochenschr.,  1906,  Nr.  28  u.  29.  —  ^)  E.  Gramer,  Arch. 
f.  Hygiene,  10,  231  (1890).  —  ••)  Br.  Mester,  Zeitschr.  f.  klin.  Medizin,  Bd.  24.  —  l. 
Krehl,  Pathol.  Physiologie,  5.  Auf  läge,  S.  123  (1907);  Sch  wenkenbecher,  Med.  Klinik, 
1907,  Nr.  28  u.  29. 
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Die  tägliche  Kochsalzaufiiahiiic  des  Menschen  beträgt  10 — 20  (/.  Er 
kann  sicher  auch  mit  weniger  auskonnnen,  doch  ist  das  Kochsalz  neben 
seiner  sonstigen  Bedeutung  ein  wichtiges  Genußmittel.  Es  ist  der  einzige 
Stoff,  der  die  Geschmacksqualität  „salzig"  rein  hervorruft,  und  jeder  weiß 
aus  der  täglichen  Erfahrung,  daß  man  zu  Eiern,  Kartoffeln,  Reis,  Fleisch, 
Suppen  Salz  hinzusetzen  muß,  um  sie  schmackhaft  zu  machen.  Weshalb 
manche  Stoffe  ihren  Geschmack  durch  den  Zusatz  kleiner  Salzmengen  än- 
dern, weshalb  minimale  Salzmengen  bestimmte  aromatische  Geschmacke  und 
Gerüche  erst  hervortreten  lassen,  das  sind  interessante,  leider  noch  uner- 
forschte Fragen  der  Sinnesphysiologie.  Auch  viele  Tiere,  Ziegen,  Rinder, 
Wild  und  andere  Pflanzenfresser  sind  gierig  nach  Salz.  Bunge hat  die 
Notwendigkeit  der  Chlornatriumaufnahme  bei  Pflanzenkost  darauf  zurück- 
führen wollen,  daß  das  reichlich  in  ihr  vorhandene  phosphor-  und  kohlen- 
saure Kalium  sich  im  Blute  mit  dem  Chlornatrium  umsetzen  und  so  dem 
Körper  Chlor  und  Natrium  entziehen  sollte.  Unsere  heutigen  Anschauungen 
über  das  getrennte  Existieren  der  Ionen  in  verdünnten  Lösungen  wider- 
sprechen dieser  Lehre  und  auch  die  tatsächlichen  Beobachtungen,  auf  die 
sie  sich  stützt,  sind  nicht  sicher  genug.  2) 

A^on  anderen  Natriumsalzen  als  dem  Chlornatrium  kennen  wir  nur 
das  kohlensaure  Natrium  des  Blutplasmas,  das  eine  wesentliche  Rolle  für 
Bindung  und  Transport  der  Kohlensäure  spielt.  Irgend  ein  Natriumsalz  ist, 
wie  schon  erwähnt,  in  der  Muskelflüssigkeit  vorhanden.  Bei  den  meer- 
bewohnenden Wirbellosen  ist  die  Blut-  oder  Leibesflüssigkeit  dem  Aleer- 
wasser  sehr  ähnlich  zusammengesetzt  und  enthält  daher  mehrere  Prozent 
Chlornatrium. 

Im  Gegensatz  zu  den  Natronsalzcn ,  die  also  in  Flüssigkeit  gelöst 
sind,  kommen  die  Kalisalze  fast  ausschließlich  im  Gewebe  vor.  Dieses 
Verhältnis  läßt  sich  durch  Zufuhr  und  Mangel  nicht  ändern  und  die  beiden 
Metalle  können  sich  in  keiner  Weise  vertreten.  Die  Kalisalze  sind  in  der 
Nahrung  immer  reichlich  vorhanden;  sie  verlassen  den  Körper  mit  dem 
Harn.  Von  besonderen  Wirkungen  ihrer  größeren  oder  geringeren  Zufuhr  ist 
nur  bekannt,  daß  Kalium  und  Natrimn  einen  Einfluß  auf  das  Knochen- 
wachstum zu  haben  scheinen.  3)  Die  Wirkung  von  Chlornatrium  auf  die 
Stickstoffzersetzung  ist  noch  strittig.*) 

2.  Phosphorsäure,  Kalk,  Magnesium. 
Die  Phosphorsäure  ist  von  allen  anorganischen  Stoffen  in  größter  Menge 
im  Körper  vorhanden,  als  phosphorsaurer  Kalk  im  Skelett,  als  phosphor- 

1)  G.V.Bange,  Physiologische  Chemie,  8.  Vorlesung.  —  *)  C.  v.  Voit,  Hermanns 
Handbuch  der  Physiologie,  6,  1,  S.  368ir.;  E.Abderhalden,  Pflügers  Archiv,  97,  103 
(1903).  —  H.  Aron,  Pflügers  Archiv,  106,  91  (1904).  —  ••)  E.  Heilner,  Zeitschr. 
f.  Biologie,  47,  551  (1906);  W.  Straub,  ibid.,  37,  527  (1898). 
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saures  Kalium  und  Magnesium  in  allen  Geweben.  Außerdem  gehört  sie, 
wie  erwähnt,  zum  Molekül  der  Nukleinsäure,  des  Kaseins  und  anderer 
Eiweißkörper  und  des  Lecithins,  aus  denen  sie  bei  dem  Zerfall  dieser  Ver- 
bindungen im  Stoft Wechsel  frei  wird.  Im  Kot  wird  Lecithin  entleert,  da- 
neben aber  ganz  überwiegend  Phosphorsäure,  im  Harn  nur  diese.  Im  Blut- 
plasma sind  nur  Spuren  von  Phosphorsäure  vorhanden.  In  fast  allen  Nah- 
rungsmitteln kommen  sehr  große  Mengen  von  Phosphorsäure  vor;  über 
irgend  welche  Folgen,  die  der  Ausfall,  eine  Venninderung  oder  Vermehrung 
der  Phosphorsäure  in  der  Nahrung  hätte,  ist  nichts  bekannt.  Die  Versuche, 
die  darüber  entscheiden  sollten,  ob  der  „organisch  gebundene"  Phosphor 
des  Kaseins  usw.  eine  andere  Bedeutung  hätte  als  die  phosphorsauren 
Salze,  haben  nicht  zu  eindeutigen  Ergebnissen  geführt. i)  Von  dem  Kalk 
und  seiner  Bedeutung  habe  ich  gesprochen. 

Höchst  interessant  ist  die  Ausscheidung  der  Phosphorsäure,  des  Mag- 
nesiums und  des  Kalkes,  da  sie  in  Abhängigkeit  von  der  Reaktion  der 
Säfteraasse,  des  Blutes  und  der  Gewebe  steht.  Ich  habe  schon  gelegent- 
lich darauf  hingewiesen, 2)  daß  das  Blut  und  die  Gewebe  nicht,  wie  man 
früher  glaubte,  alkalisch  reagieren,  sondern  ziemlich  genau  neutral.  Höber*) 
und  andere  haben  nicht  mehr  Hydroxylionen  nachweisen  können  als  im 
Wasser.  Auch  der  Harn*)  ist  fast  neutral,  bei  Mensch  und  Hund  ganz 
schwach  sauer,  beim  Pflanzenfresser  ebenso  schwach  alkalisch. 

Diese  Neutralität  der  Gewebe  und  des  Blutes  kann  bedroht  werden, 
indem  im  ZellstofFwechsel  Säuren  und  Basen  entstehen.  Von  Säuren,  die 
gebildet  werden,  kennen  wir: 

1.  Die  Kohlensäure,  die  bei  der  Verbrennung  alles  Kohlenstoffes 
schließlich  entsteht. 

2.  Oxybuttersäure,  die  bei  mangelnder  Zuckerverbrennung  aus  ge- 
wissen Teilen  des  Eiweißes  und  anscheinend  auch  aus  Fett  gebildet  wird. 
Durch  weitere  Oxydation  kann  sie  zu  dem  neutralen  Azeton  werden. 

3.  Phosphorsäure,  die  aus  dem  neutralen  Lecithin  und  den  schwachen 
Säuren  Kasein,  Vitellin  und  Nukleinsäure  frei  wird. 

4.  Schwefelsäure,  die  durch  Oxydation  des  neutralen  Schwefels  des 
Eiweißes  bzw.  des  Cystins  entsteht. 

5.  Harnsäure,  die  (Vorlesung  14)  aus  neutralen  oder  basischen  Kör- 
pern entsteht. 


')  H.Zadik,  Pflügers  Archiv,  77,  1  (1899).  —  -)  Vorlesung  12,  auch  7.  — 
")  R.  Höber,  Pflügers  Archiv,  81,  522  (1900);  99,  572  (1903);  L.  v.  Rhorer,  ibid.,  86 
(1901);  H.  Friedenthal,  Zeitschr.  f.  allgemeine  Physiologie,  1(1901).  —  *)  R.  Höher, 
Hofmeisters  Beitr.,  3,  525  (1903);  F.  Soetbeer,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie,  35. 
85  (1902). 
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6.  Milchsäure,  die  im  Muskel  und  anderen  Geweben  abnorm  erweise 
aus  Eiweiß  oder  Kohlehydraten  gebildet  werden  kann. 

7.  Glukuronsäure,  die  vermutlich  aus  der  neutralen  Glukose  entsteht. 

8.  Stearinsäure  und  andere  Fettsäuren,  die  aus  den  Neutralfetten 
hervorgehen. 

9.  Die  sauren  Valenzen  der  Eiweißspaltungsprodukte,  die  ja  alle  zu- 
gleich Säuren  und  Basen  sind.  Die  sauren  Valenzen  können  stark  hervor- 
treten, wenn  etwa  die  NHa-Gruppe  abgespalten  wird. 

Von  Basen,  die  im  intermediären  Stoffwechsel  gebildet  werden  können, 
kennen  wir: 

1.  Ammoniak,  aus  der  Verbrennung  des  Eiweißes,  der  Nukleinsäure 
und  des  Cholins. 

2.  Purine  und  Pyrimidine,  die  aus  der  Nukleinsäure  entstehen 
können. 

3.  Kalium  und  Natrium,  die  als  neutrale  Salze  eingeführt  und  da- 
durch in  Freiheit  gesetzt  werden,  daß  die  Säuren,  an  die  sie  gebunden 
waren,  zu  Kohlensäure  verbrennen. 

4.  Cholin  aus  der  Nukleinsäure. 

5.  Die  basischen  Valenzen  der  Eiweißspaltungsprodukte. 

Mit  diesen  heute  bekannten  Stoffen  sind  sicher  nicht  alle  Möglich- 
keiten erschöpft.  In  den  Extraktivstoffen  der  Muskeln  kennen  wir  (Vor- 
lesung 14)  einerseits  Phosphorsäure,,  andrerseits  mehrere  starke  organische 
Basen.  Über  die  Bindung  dieser  Substanzen  untereinander  und  an  die 
Eiweißkörper  des  Muskels  wissen  wir  nichts;  hier  kann  es  sehr  wohl 
zu  vorübergehenden  starken  Verschiebungen  kommen.  Dann  aber  sprechen 
vor  allem  die  Beobachtungen  von  Soetbeeri)  bei  Nierenentzündungen  dafür, 
daß  in  den  Geweben  unter  Umständen  starke  Reaktionsveränderungen  vor- 
gehen müssen.  Er  sah,  wie  von  einem  Tage  zum  anderen  bald  sehr  viel 
mehr  Säuren,  bald  viel  mehr  Basen  im  Harn  erschienen.  Daß  die  Niere 
den  einen  Tag  ihre  Dm-chlässigkeit  für  Schwefelsäure,  den  anderen  für 
Phosphorsäure,  den  dritten  für  Harnstoff  einbüßt,  sie  aber  gleich  darauf 
isoliert  wiedergewinnt,  ist  ausgeschlossen.  Wenn  die  Exkretion  von  Säuren 
oder  Basen  plötzlich  unterbrochen  wird,  so  liegt  das,  wie  Soetbeer  aus- 
führt, darin,  daß  diese  Stoffe  irgendwo  im  Körper  gebraucht  und  gebunden 
werden,  weil  intermediär  nicht  harufähige  basische  oder  saure  Stoffe  ent- 
standen sind. 

Denn  wenn  solche  Stoffe  normaler-  oder  pathologischerweise  auf- 
treten, so  wehrt  sich  der  Organismus  energisch  dagegen.  Seine  Abwehr- 
raaßregel  ist  zunächst,  wie  in  Soetbeer s  Fällen  und  wie  wir  es  gleich 


•)  F.  Soetbeer,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie,  35,  85  (1902). 
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beim  Harn  genauer  verfolgen  werden,  die  Bildung  von  Basen  respektive 
Säuren,  um  die  betreffenden  Stoffe  zu  neutralisieren.  Außerdem  aber  ver- 
fügt der  Organismus  noch  über  eine  Anzahl  Mittel,  um  seine  Neutralität 
aufrecht  zu  erhalten : 

1.  spielt  eine  sehr  wesentliche  Rolle  die  Doppelnatur  der  Eiweiß- 
körper und  ihrer  Spaltungsprodukte  (Vorlesung  12),  die  sowohl  Säuren 
wie  Basen  in  bedeutender  Menge  neutralisieren  können.  Da  die  Eiweiß- 
körper so  schwache  Basen  und  Säuren  sind,  kommt  es  immer  zu  hydro- 
lytischer Dissoziation  und  die  Neutralisierung  ist  nie  vollständig.  Zumal 
beim  Titrieren  mit  Indikatoren  kann  man  sie  oft  gar  nicht  bemerken,  aber 
der  größte  Teil  der  OH-  oder  H-Ionen  wird  so  neutralisiert; 

2.  kommt  sehr  wesentlich  die  Doppelnatur  der  Kohlensäure  in  Be- 
tracht, entweder  als  neutrales  Gas,  CO,,  durch  die  Lungen  zu  entweichen, 
oder  als  Säure,  COgH.,  mit  Alkalien  Salze,  und  zwar  zwei  Reihen  von 
Salzen,  saure  und  neutrale,  zu  bilden.  Im  Blutplasma  sind  immer  neben- 
einander COsNa^,  COsHNa  und  physikalisch  absorbiertes  Kohlendioxyd, 
CO2,  vorhanden.  Ihr  Mengenverhältnis  wechselt  je  nach  der  Kohlensäure- 
produktion und  der  Stärke  der  Atmung  in  jedem  Augenblick ; 

3.  können  Schwefel-  und  Gluknronsäure  in  Ester  verwandelt  und  ihr 
saurer  Charakter  dadurch  abgeschwächt  werden; 

4.  kann  aus  kohlensaurem  Ammoniak ,  das  leicht  dissoziierbar  ist, 
neutraler  Harnstoff  gebildet  werden. 

Die  Bildung  schwer  löslicher  Salze,  wie  des  schwefelsauren,  phos- 
phorsauren Kalkes,  der  phosphorsauren  Ammoniak-Magnesia  kann  zwar 
an  sich  die  Reaktion  nicht  ändern,  wohl  aber  eine  Säure  oder  eine  Base 
irgendwo  tixieren. 

Im  Harn,  wo  wir  die  Verhältnisse  am  besten  kennen,  erfolgt  die  Be- 
seitigung von  im  Überschuß  vorhandenen  Säuren  oder  Basen  dadurch,  daß 
die  Niere  sie  durch  Ammoniak  oder  durch  Kohlensäure  neutralisiert.  Ob 
auch  die  Ausscheidung  der  Salzsäure  und  der  Schwefelsäure  zu  diesem 
Zwecke  reguliert  werden  können,  wissen  wir  nicht,  doch  ist  es  nicht 
wahrscheinlich ;  auch  wissen  wir  nicht,  ob  etwa  das  Kreatinin,  das  Vitiatin 
und  die  Guanidine  ^)  mit  dieser  Funktion  zu  tun  haben,  oder  ob  sie  nur  als 
überschüssig  vorhandene  Körper  ausgeschieden  werden,  die  ihrerseits  der 
Neutralisierung  bedürfen.  Dagegen  ist  das  Auftreten  der  Kohlensäure  und 
des  Ammoniaks  deutlich  von  dieser  ihrer  Bestimmung  abhängig.  Wird 
reichlich  saurer  Magensaft  sezerniert  oder  wird  gar  im  Experiment  Magen- 
saft nach  außen  abgeleitet,  so  fehlt  für  das  Natrium  die  Säure  und  der 


')  Vgl.  Vorlesung  14. 
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Harn  enthält  reichlich  Kohlensäure.  Harn,  der  während  der  Scheinfütte- 
runo-  entleert  ist,  braust  bei  Säurezusatz  auf  wie  Sodawasser.  ^)  Wenn  daj^egen 
im  Diabetes,  im  Hunger  oder  bei  Lebererkrankuugen  Oxybuttersäure  oder 
andere  organische  Säuren  gebildet  werden,  gelit  der  Ammoniakgehalt  des 
Harnes  rapide  in  die  Höhe.  ^)  Führt  man  den  Patienten  therapeutisch 
NaHCOa  zu,  so  fällt  der  Ammoniakgehalt,  da  nun  das  Na  die  Säuren  neu- 
tralisiert. Auch  die  Schwefelsäure,  die  im  Hunger  aus  zerfallendem  Eiweiß 
entsteht  und  nicht  wie  bei  der  gewöhnlichen  Nahrungszufuhr  Alkalien  zu  ihrer 
Neutralisierung  vorfindet,  läßt  das  Ammoniak  im  Harn  steigen.  Bei  seinen 
Nierenkranken,  die  alle  Harnbestandteile  in  wilder  Unregelmäßigkeit  aus- 
schieden, sah  Soetbeer  das  Ammoniak  immer  mit  den  starken  Mineral- 
säuren parallel  gehen,  während  es  von  den  anderen  stickstoffhaltigen 
Bestandteilen  ganz  unabhängig  war.  Die  Ammoniakausscheidung  im  Harn 
gilt  seit  Jahren  als  ein  Gradmesser  für  die  Säui-ebildung,  die  Azidosis,  im 
Körper,  was  sie  natürlich  eigentlich  nur  sein  kann,  wenn  auch  die  Menge 
der  freien  Alkalien  und  der  anorganischen  Säuren  bekannt  ist,  also  eine 
vollkommene  Bilanz  vorliegt,  wie  sie  Soetbeer  und  Moritz  aufgestellt  haben. 

Durchaus  abhängig  von  der  Reaktion  der  Säftemasse,  und  darum 
mußte  ich  auf  diese  hier  eingehen,  ist  nun  die  Ausscheidung  der  Phosphor- 
säm*e  und  der  beiden  Basen.  Ich  habe  in  Vorlesung  15  ausgefühi-t,  daß 
eine  allgemeine  Gesetzlichkeit  darin  liegt,  daß  lösliche  Körper  mit  dem 
Harn,  unlösliche  mit  dem  Kot  ausgeschieden  Averden.  Nun  hängt  die  Lös- 
lichkeit von  Kalk  und  Phosphorsäure,  wenn  sie  gemeinsam  in  Lösung  sind, 
von  der  Reaktion  der  Lösung  ab.  Der  neutrale  phosphorsaure  Kalk, 
(P04)2Ca3,  ist  unlöslich,  die  anderen  beiden  Salze  des  Kalkes  mit  der 
Phosphorsäure  dagegen  löslich;  phosphorsaurer  Kalk  wird  durch  Salzsäure 
gelöst,  dui'ch  Natronlauge  gefällt,  und  bei  der  ungefähr  neutralen  Reak- 
tion der  Säftemasse  verteilen  sich  Kalk  und  Phosphorsäure  immer  auf 
Harn  und  Kot.  In  welchem  Maße  sie  dies  tun,  das  hängt  von  dem  Vor- 
handensein der  anderen  Säuren  und  Basen  ab  und  ist  ein  Mittel  zur  Neu- 
tralhaltung des  Körpers. 

Bei  Kalk  konnte  Rädel  3)  die  im  Harn  ausgeschiedenen  Mengen 
steigern  oder  herabsetzen,  wenn  er  Salzsäure  oder  wenn  er  phosphorsaures 
Natron  gab.  Am  größten  ist  der  relative  Anteil  der  Niere  an  der  Kalkelimina- 
tion im  Hunger,  da  dann  wenig  Alkali  zur  Verfügung  steht  und  außerdem 
organische  Säuren  gebildet  werden,  die  lösliche  Kalksalze  haben  und  außer 

1)  E.  0.  Schoumow-Simanowsky,  Arch.  f,  exper.  Path.  und  Pharmak.,  33,  336 
(1894).  —  2)  A.  Magnus-Levy,  Arch.  f.  exper.  Path.  u.  Pharmak.,  42,  149  (1899);  45, 
389  (1900);  F.  Soetbeer  und  Genossen,  ibid.,  50,  302  (1902);  F.  Moritz,  Deutsches 
Arch.  f.  klin.  Med.,  84,  345  (1905).  (Auch  80,409  und  83,  367).  -  «)  G.  Rüdel,  Arch. 
f.  exper.  Path.  u.  Pharmak.,  33,  79  (1894). 
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durch  Ammoniak  durch  Kalk  neutralisiert  werden  müssen.  Müller  und 
Munk^)  fanden,  daß  beim  hungernden  Menschen  81 — 84%  des  Kalkes 
mit  dem  Harn  entleert  werden.  Beim  Fleischfresser,  bei  dem  die  Azidosis 
wegfällt,  werden  nur  27%  des  Kalkes  mit  dem  Harn  entleert-),  beim 
rflauzenfresser,  bei  dem  viel  Kalium  und  Natrium  für  den  Harn  zur  Ver- 
fügung steht  und  die  Nahrung  überhaupt  meist  einen  AlkaUüberschuß  hat, 
nur  3—6%;  beim  Pferd  fand  TangP)  0-7— 2*7^  im  Harn,  U—22g  im 
Kot.  Der  Mensch  steht  wie  gewöhnlich  in  der  Mitte,  im  Harn  werden 
meist  nur  0*15 — 0'2g  Kalk  pro  die  ausgeschieden,  im  Kot  das  Zehnfache. 
Bei  einer  Kost,  die  kein  Gemüse  und  keine  Milch  enthielt,  beobachtete 
Bunge*)  aber  0*335'  im  Harn,  und  höchst  interessant  sind  die  Beobach- 
tungen von  Soetbeer^),  die  dann  von  ihm  und  Krieger ß)  undTobler') 
l)estätigt  wurden:  bei  Erkrankungen  des  Dickdarmes  kann  es  vorkommen, 
daß  die  Dickdarmschleimhaut  den  Kalk  nicht  mehr  gut  abscheiden  kann. 
Dann  steigt  die  Kalkmenge  im  Harn  um  das  Doppelte.  Öoetbeers  Pa- 
tientin schied  im  Durchschnitt  0  418  g  Kalk  im  Tage  aus ,  eine  genau 
gleich  genährte  Kontrollperson  nur  O'lbbc/.  Die  Kalkausscheidung  im 
Kot  war  bei  der  Patientin  um  die  entsprechende  Menge  kleiner;  infolge 
des  im  Verhältnis  zur  Phosphorsäure  übermäßig  hohen  Kalkgehaltes  kam 
es  im  Harn  zm-  Ausscheidung  von  phosphorsaurem  Kalk,  der  Harn  wurde 
trübe  entleert.  Man  hat  das  Phosphaturie  genannt,  Tobler  spricht  richtiger 
von  Calcariurie. 

Ähnlich  wie  der  Kalk  verteilt  sich  die  Ausscheidung  des  Magnesiums 
immer  auf  Harn  und  Kot,  nur  daß  bei  der  größeren  Löslichkeit  seiner 
Salze  relativ  mehr  in  den  Harn  geht.  Die  Hungerer  ^)  schieden  über  90% 
mit  dem  Harn  aus,  zusammen  0"14 — 0  2  _r/  pro  Tag.  Bei  gewöhnlicher 
Nahrung  kommen  nach  Gumpert»)  etwa  gleich  viel  auf  Harn  und  Kot, 
je  etwa  01g.  Beim  Pferde  gehen  nach  Tangl^o)  60— 70Vo  in  den  Kot. 

Magnesiumsalze  haben  einen  sehr  merkwürdigen  Einfluß  auf  das 
Nervensystem.  Subkutan  in  einer  Menge  von  15  g  pro  Kilo  dem  Tier  ein- 
geführt, bewirken  sie,  wie  Meitzer  und  Auer")  gefunden  haben,  für 
kürzere  Zeit  ausgedehnte  Lähmungen,  Anästhesien,  tiefe  Narkose.  Bei  intra- 


*)  Yirchows  Archiv,  Supplementheft  zu  Bd.  131  (1893).  —  ^)  F.  Voit,  Zeitschr. 
f.  Biol.,  29,  325  (1893).  -  ')  F.  Tangl,  Pflügers  Archiv,  89,  227  (1902).  — 
♦)  G.  V.  Bunge,  Physiol.  Chemie,  S.  420.  —  *)  F.  Soetbeer,  Jahrb.  f.  Kinderheilk.,  54, 
1  (1901).  —  «)  F.  Soetbeer  und  H.Krieger,  Deutsches  Arch.  f.  klin.  Med. ,  72,  553 
(1902).  —  ')L.  Tobler,  Arch.  f.  exper.  Path.  u.  Pharmak.,  52,116  (1904).  —  »)  Yir- 
chows Archiv,  Supplementheft  zu  Bd.  131  (1893).  —  »)  E.  Gumpert,  Med.  Klinik,  1905, 
Nr.  41.  —  i<')F.Tangl,  Pflügers  Archiv,  89,  227  (1902).  -  »')  S.J.Meitzer  und 
J.Auer,  Americ.  Joum.  of  Physiology,  14,  366  (1905);  S.J.Meitzer,  Berliner  klin. 
Wochenschr.,  1906,  Nr.  3. 
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duraler  Einspritzung  genügen  sehr  kleine  Mengen,  0'02  g  Magnesiumsulfat 
pro  Kilo,  um  Menschen  und  Tiere  ganz  'svie  durch  Kokain  oder  Stovain 
zu  anästhesieren  und  auch  bei  subkutaner  Einspritzung  wirken  recht  kleine 
Dosen,  -wenn  man  nur  die  Ausscheidung  durch  die  Niere  verhindert.  Die 
Benutzung  der  Magnesiumsalze  in  der  Therapie  muß  abgewartet  werden ; 
physiologisch  ist  es  von  höchstem  Interesse,  daß  ein  normaler  Bestandteil 
aller  Gewebe  und  der  Körperflüssigkeiten,  wenn  seine  Konzentration  steigt, 
derartig  giftig  ist.  Man  macht  zahllose  Male  den  Versuch,  Fragen  des  inter- 
mediären Stolfwechsels  dadurch  zu  entscheiden,  daß  man  einen  der  im 
Stoffwechsel  auftretenden  Körper  in  ungewöhnlich  großer  Menge  gibt  und 
dann  sein  Verhalten,  seine  Schicksale  und  seine  Ausscheidung  prüft.  Das 
überraschende  Verhalten  der  Magnesiumsalze  bei  Erhöhung  der  Konzen- 
tration muß  uns  sehr  vorsichtig  machen,  von  solchen  Beobachtungen  auf 
das  normale  Geschehen  im  Organismus  zu  schließen. 

Wie  Kalk  und  Magnesium  verteilt  sich  auch  die  Phosphorsäure  bei 
der  Ausscheidung  aus  dem  Körper  auf  Harn  und  Kot.  Bei  den  Hungerem 
mit  ihrer  Acidosis  gingen  mehr  als  QO^/o  in  den  Harn,  bei  Nahrungsauf- 
nahme hängt  die  Verteilung  auf  die  beiden  Wege  von  der  Art  der  vor- 
handenen Basen  ab.  Ist  wenig  Kalk  in  der  Nahrung  enthalten,  so  geht 
sie  zum  größten  Teil  —  fünf  Sechstel  und  mehr  — ,  an  Natrium,  Kalium, 
Magnesium  gebunden,  in  den  Harn,  bei  hohem  Kalkgehalt  der  Nahrung 
kann  die  Hälfte  der  Phosphorsäure  mit  dem  Kot  den  Körper  verlassen,  ihre 
Menge  dort  2  g  und  mehr  betragen.  2)  Die  Gesamtmenge  der  Phosphorsäure, 
die  der  Mensch  im  Tage  ausscheidet,  beträgt  Avohl  selten  unter  8(7,  oft 
das  Doppelte  und  mehr.»)  Beim  Pferd  geht  nach  Tan  gl*)  nahezu  die  ge- 
samte Phosphorsäure  in  den  Kot.  Sie  ist  im  Kot  zum  größten  Teil  als 
unlöslicher  phosphorsaurer  Kalk  vorhanden,  doch  fand  selbst  bei  hohem 
Kalkgehalt  Soetbeer^)  einen  Phosphorsäureüberschuß,  der  mindestens  zum 
Teil  an  Magnesium  gebunden  ist. 

Daß  Kalk,  Magnesium  und  Phosphorsäure  im  Gegensatz  zu  den  Al- 
kalien, zum  Chlor  und  dem  Stickstoff  den  Körper  nur  ganz  langsam  verlassen, 
habe  ich  erwähnt.  Es  ist  deshalb  bei  kurzdauernden  Versuchen  nicht  mög- 
lich, die  im  Harn  und  Kot  ausgeschiedenen  mit  den  gleichzeitig  aufge- 
nommenen Mengen  zu  vergleichen,  was  Stott'vvechseluntersuehungen  natür- 
lich sehr  erschwert.  Wie  die  Erscheinung  zusammenhängt,  wissen  wir  nicht. 
Körperfremde  Salze,  Strontium  0,  Baryumß),  Lithium  t),  Caesium,  Rubi- 

1)  J.  Kaup,  Zeitschr.  f.  Biologie,  42,  221  (1903).  —  F.  Soetbeer,  Jahrbuch  f. 
Kinderheilkunde,  54,  1  (1901).  —  W.  Camerer,  Zeitschr.  f.  Biologie,  46,  1  (1904).  — 
*)  F.  Tangl,  Pflügers  Archiv,  89,  227  (1902).  -  ')  L.  B.  Mendel  u.  H.  C.  Thacher, 
Americ.  Joum.  of  Physiology,  11,  5  (1904).  -  «)  L.  B.  Mendel  und  D.  F.  Sicher. 
Americ.  Joum.  of  Physiology,  16,  147  (1906).  -  ')  F.  Berger,  Arch.  f.  exp.  Path.  u. 
Pharm.,  55,  1  (1906). 
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diiim verh<alten  sich  genau  so  und  es  ist  dabei  kein  Unterschied,  ob  sie 
in  der  Hauptsache  durch  den  Dann  ausgeschieden  werden,  wie  Baryum 
und  Strontium,  oder  größerenteils  durch  die  Niere  wie  die  anderen  Ötotte. 
Immer  lassen  sich  nach  einer  einzigen  Injektion  noch  20 — 30  Tage  lang 
Spuren  im  Harn  oder  Kot  nachweisen. 

Wie  die  Erscheinung  zusammenhängt,  wissen  wir  noch  gar  nicht.  Die 
eingespritzten  Salze  scheinen  sich  zunächst  in  den  Muskeln  abzulagern, 
die  ja  auch  für  Kochsalz  und  Wasser  Reservoire  sind  (Vorlesung  18). 
Vielleicht  spielt  ein  intermediärer  Kreislauf  eine  Rolle.  Brauer^)  hat  beim 
Methylenblau  und  weniger  deutlich  beim  Lithium  beobachtet,  daß  sie  zwar 
auch  durch  den  Harn,  nebenher  aber  auch  durch  die  Galle  ausgeschieden 
werden.  So  kommt  ein  Teil  des  subkutan  eingespritzten  oder  des  im  Darm 
resorbierten  Methylenblaus  immer  von  neuem  wieder  durch  die  Galle  in 
den  Darm  und  wird  wieder  resorbiert;  es  muß  auf  diese  Weise  eine  sehr 
lange  Zeit  bis  zur  endgültigen  Elimination  verstreichen.  Wer  will,  kann 
nach  berühmten  Mustern  ein  ewiges  Kreisen  annehmen. 

3.  Das  Eisen.  3) 

Zu  den  regelmäßigen  Bestandteilen  jeder  Zelle  gehört  auch  das 
Eisen.  Außerdem  ist  das  Hämoglobin,  der  rote  Blutfarbstoff,  eisenhaltig. 
Im  Hämoglobin  enthält  der  Mensch  etwa  3  g  Eisen,  wie  viel  im  Gewebe, 
ist  nicht  bekannt,  auf  Grund  gewisser,  sehr  unsicherer  Schätzungen  kann 
man  1 — 3  g  annehmen. 

Etwas  Eisen  ist  in  den  meisten  Nahrungsmitteln  enthalten.  Nach 
den  Analysen  von  Bunge*)  enthalten  die  wichtigeren  in  100^  der 
Trockensubstanz : 


Zucker  ....      0    mg  Eisen 
Reis  ....     1 — 2    mg  „ 
Weizenmehl,  fein  .      \  6  mg  „ 


Kartoffeln    ...     6 "4  mg  Eisen 
Erbsen    .    .    .  6-2— 6  6  mg  „ 
Karotten     ...     S-Qmg  ^ 


Milch      ....      2  'dmg    „  Rindfleisch  .    .    .17  mg 

Pflaumen  ...  2-8  mg  ^  \  Spargel  .  ...  20  mg  „ 
Gerste    ....     A  b  mg  '    Eidotter  .    .     10—24    mg  „ 

Roggen  ....      4-9  mg    ,,  Spinat     .    .     33—39    mg  „ 

Die  Aufnahme  wechselt  also  stark,  ist  aber  bei  dem  geringen  Eisen- 
gehalt des  Körpers  immer  hinreichend  für  den  Bedarf.  Die  Ausscheidun"- 
erfolgt,  wie  Gottlieb^')  gezeigt  hat,  durch  den  Kot.  Zwischen  Resorption 
und  Ausscheidung  kann  das  Eisen  in  der  Leber  gespeichert  werden,  s) 

')L.  B.Mendel  u.  O.E.  Glossen,    Americ.  Journ.  of  Physiol. ,    16,   152  (1906). 
—   -)  L.Brauer,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie ,  40,  182  (1903).   —  Zusammenstellung 
der  Literatur  bei  E.Meyer,  Ergebnisse  der  Physiologie,   5  (1906).    —   *)   G.v.  Bunge, 
i;eitschr.  f.  Biologie,  45,  534  (1904).  —  *)  R.  Gottlieb,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie,  15  (1890). 
Cohn  heim,  Verdauung  und  Ernährung.  23 
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Stockman  und  Grcig^)  beobachteten  bei  vier  gesunden  Menschen  mit 
frei  gewählter  Nahrung  am  Tage  3,  5,  8  und  10  m(/.  Doch  kommen  auch 
noch  liöhere  Zahlen  vor.  Im  Harn  werden  immer  nur  Spuren  ausgeschieden, 
weniger  als  1  mg,  und  diese  geringen  Mengen  gehören  anscheinend  nicht 
der  Harnfiüssigkeit  an,  sondern  der  sog.  Nubekula,  d.h.  den  Leukozyten 
und  dem  Schleim  von  den  Harn  wegen. 

Über  die  Verbindungen,  in  denen  dieses  nicht  zum  Hämoglobin  ge- 
hörige Eisen  enthalten  ist,  wissen  wir  gar  nichts.  Bunge 2)  hat  aus  dem 
Eidotter  einen  phosphor-,  eiweiß-  und  eisenhaltigen  Körper  dargestellt,  der 
seiner  Meinung  nach  Eisen  in  organischer  Bindung,  d.  h.  nicht  als  Ion  ent- 
hält, und  der  die  Muttersubstanz  des  Hämoglobins  und  der  anderen  eisen- 
haltigen Verbindungen  des  Küchleins  sei.  Er  nennt  ihn  Hämatogen.  Einen 
ähnlichen  Körper,  das  Ferratin,  hat  Schmiedeberg»)  aus  der  Leber 
dargestellt.  Ich  muß  aber  aufs  energischeste  betonen,  daß  weder  Häma- 
togen noch  Ferratin  den  Eindruck  chemischer  Individuen  machen.*)  Sie 
ähneln  am  meisten  den  Atomkomplexen,  die  man  durch  Pepsinsalzsäure 
oder  sonst  durch  leichte  Spaltung  aus  den  phosphorhaltigen  Eiweißkörpern 
von  der  Art  des  Kaseins,  den  früher  sog.  Nukleoalbuminen ,  abspalten 
kann.  Man  bezeichnet  sie  wegen  einer  gewissen  äußerlichen  Ähnlichkeit 
mit  der  Nukleinsäure  als  Pseudo-  oder  Paranukleine.  Eine  der  Eigen- 
schaften, die  sie  mit  der  Nukleinsäure  teilen,  ist  die,  daß  sie,  so  wie  man 
sie  aus  den  Geweben  darstellt,  außer  mit  anderen  Körpern  auch  immer 
mit  Eisen  verunreinigt  sind,  und  daß  dies  Eisen  die  Reaktionen  des  Eisen- 
ions mit  Schwefelammonium  und  Ferrocyankalium  nicht  gibt,  auch  mit 
Salzsäurealkohol  nicht  zu  extrahieren  ist.  Es  lag  gewiß  nahe,  an  eine 
chemische  Bindung  des  Eisens  an  die  Paranukleine  zu  denken.  Aber 
diese  Vermutung  wurde  gegenstandslos,  als  Kossei ^)  und  sein  Schüler 
Ascoli^)  aus  Hefe  die  sogenannte  Piasminsäure  darstellten,  eine 
Metaphosphorsäure,  bzw.  das  Salz  einer  solchen  mit  einer  organischen 
Base,  und  seit  es  wahrscheinlich  ist  (vgl.  Vorlesung  14),  daß  in  der  Nu- 
kleinsäure und  den  „Pseudonukleinen"  eine  Metaphosphorsäure  enthalten 
ist.  Piasminsäure  und  Metaphosphorsäure  „maskieren"  nämlich,  wie 
Ascoli  fand,  Eisen.  Setzt  man  zu  einer  Lösung  von  Metaphosphorsäure 
soviel  Eisenchlorid  hinzu,  wie  durch  die  überschüssige  Säure  in  Lösung 
gehalten  werden  kann,  stumpft  mit  Ammoniak  ab  und  fällt  mit  Alkohol 
und  Äther,  so  erhält  man  einen  in  Wasser,  Salzsäure  und  Ammoniak  lös- 

»)  R.  Stockman  u.  E.D.W.  Greig,  .Tourn.  of  Physiology,  21,  55  (1897).  —  ^)  G. 
Bunge,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie,  9,49  (1884).  —  =")  0.  Seh  miedeberg,  Arch.  f.  exp. 
Path.  u.  Pharm.,  33,  101  (1898).  —  •*)  Vgl.  0.  Cohnheim,  Chemie  der  Eiweißkörper,  2.Auf- 
lage,  Braunschweig  1904,  S.  128,  199,  219.  —  •')  A.  Kossei,  Arch.  f.  (Anat.  u.)  Physiol.. 
189B,  S.  157.  —  «)  A.  Ascoli,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie,  28,  426  (1899). 


Die  anorganischen  Bestandteile  der  Nahrung.  355 

liehen  Körper,  in  dem  das  Eisen  mit  wenig  Schwefelammonium  gar  nicht, 
mit  mehr  auch  nicht  sofort  nachgewiesen  werden  kann,  und  aus  dem  es 
mit  8alzsäure-Alkohol  auch  nicht  sofort  extrahierbar  ist.  Wenn  man  also 
in  Gewebsextrakten  die  Eisenreaktionen  nicht  erhält,  so  beweist  das  gar 
nichts  für  die  Bindung  des  Eisens,  das  sehr  wohl  als  Ion  vorhanden  sein 
kann,  sondern  beweist  nur,  daß  in  diesen  Extrakten  neben  dem  Eisen 
Metaphospliorsäure  oder  ein  Derivat  von  ihr  enthalten  ist. 

Diese  Feststellung,  raeine  Herren,  ist  von  größter  Bedeutung  für  die 
Frage  der  Eisenresorption.  Denn  auf  Grund  seiner  irrigen  Annahme  von 
der  organischen  Bindung  des  Eisens  im  Hämatogen  und  in  den  Geweben 
hat  Bunge ^)  seinerzeit  die  Lehre  aufgestellt,  nur  das  organisch  gebun- 
dene Eisen  könnte  vom  Organismus  resorbiert  und  zum  Aufbau  der  eisen- 
haltigen Zellsubstanz  und  des  Hämatins  verwendet  werden.  „Hämatogen" 
nannte  er  den  von  ihm  dargestellten  Körper,  den  ..Erzeuger  des  Häma- 
tins". Stoffwechselversuche,  die  er  daraufhin  anstellte,  schienen  ihm  seine 
Annahme  zu  beweisen.  Er  gab  Tieren  Eisensalze  mit  dem  Futter  zu  fressen 
und  fand  genau  die  verfütterte  Eisenmenge  im  Kot  wieder,  also  war  dies 
anorganische  Eisen,  so  schloß  er,  gar  nicht  resorbiert  worden.  Die  Lehre 
Bunge s,  des  großen  Meisters  der  Aschenanalyse,  fand  unter  Physiologen 
und  Pharmakologen  viel  Beifall.  Aber  die  Kliniker  widersprachen.  Galt  doch 
das  Eisen,  das  „anorganische"  Eisen,  das  Eisensulfat  der  Blaudschen 
Pillen  etc.,  von  jeher  als  eines  der  wirksamsten  Arzneimittel.  Nach  Blut- 
verlusten und  infolge  von  Bluterkrankungen  ist  der  Organismus  anämisch 
oder  blutarm,  man  tindet  eine  Verarmung  des  Blutes  an  Hämoglobin;  bei 
der  Bleichsucht  oder  C'hlorose,  die  Mädchen  im  Alter  von  16 — 21  Jahren 
befällt,  ist  die  Abnahme  des  Hämoglobingehaltes  der  roten  Blutkörperchen 
sogar  das  Hauptsymptom  der  Krankheit.  Endlich  sehen  kranke,  sich 
elend  fühlende  Menschen  ganz  allgemein  blässer  aus  als  gesunde  und 
kräftige.  Das  letztere  beruht  zwar  vielfach  auf  Blutverteilung  in  den  Ge- 
fäßen und  hat  mit  dem  Hämoglobin-  und  Eisengehalt  des  Körpers  gar 
nichts  zu  tun ,  aber  es  trug  dazu  bei ,  Blutarmut  bei  Ärzten  und  Laien 
populär  und  die  Eisentherapie  einleuchtend  zu  machen.  Jahrelang  konnte 
man,  wenn  die  Praktiker  den  Physiologen  und  Pharmakologen  theoretische 
Voreingenonnnenheit  vorwarfen,  immer  die  Bungesche  Lehre  vom  Eisen 
zitieren  hören,  die  der  Erfahrung  widersprach. 

So  wurde  versucht,  sie  zu  widerlegen,  und  mit  Erfolg.  Daß  die 
chemische  Grundlage  von  Bunges  Lehre  irrig  ist ,  habe  ich  Ihnen  eben 
gesagt.   Aber  auch  die  Stoffwechselversuche  gewannen  ein  anderes  Aus- 


')  G.  V.  Bunge,  Lehrbuch  der  physiologischen  Chemie,  1.  Aufl.,  1887.   Den  wenig 
modifizierten  Stand^junkt  vertritt  Bunge  auch  in  den  neueren  Auflagen. 
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sehen,  als  Kunkel  ')  nicht  Tiere  im  Eisengleichgewicht  verwendete, 
sondern  solche,  die  er  durch  Aderlässe  bluturni  und  eisenarm  gemacht 
hatte.  Es  ergab  sich ,  daß  anorganische  Eisensalze  im  Dünndarm  reich- 
lich resorbiert  Averden ,  daß  die  Schleimhaut  des  Blinddarmes  und  Dick- 
dannes  aber  das  überschüssige  Eisen  wieder  in  den  Darm  ausscheidet. 
Wenn  sich  beide  Prozesse  das  Gleichgewicht  halten,  so  findet  man  im  Kot 
die  gleiche  Menge  von  Eisen  wie  in  der  Nahrung.  Am  Ende  des  Dünn- 
darmes aber  —  das  konnte  Honigmann  2)  bei  einer  Patientin  mit  Blind- 
darmfistel beobachten  —  enthält  der  Chymus  vom  verfütterten  Eisen  keine 
Spur.  Kunkel  und  Abderhalden zeigten  ferner  an  eisenarmen  Tieren, 
daß  Eisensalze  auch  zur  Blutbildung  verwertet  werden,  daß  Hämatin  aus  ihnen 
entsteht.  Ja  Hochhaus  und  Quincke*)  konnten  auf  Grund  mikroskopischer 
Befunde  an  Mäusen ,  Ratten  und  Meerschweinchen  weiterhin  feststellen, 
daß  Eisensalze,  Eisen  im  Hämatin  und  Eisen  in  den  natürlichen  Nah- 
rungsmitteln alle  in  gleicher  Form  resorbiert  werden,  nämlich  als  Eisenion. 
Sie  konnten  bei  Verfütterung  mit  Eisensalzen  in  den  Epithelien  des  Duo- 
denums Eisen  mit  den  gewöhnlichen  Reaktionen  nachweisen  und  sie  sahen 
mikroskopisch  zwar  weniger  Eisen,  aber  genau  dieselben  Bilder,  als  sie 
Tiere  untersuchten ,  die  lediglich  ihr  gewöhnliches  Futter  mit  den  darin 
enthaltenen  Eisenverbindungen  gefressen  hatten.  Die  Versuche  von  Hoch- 
haus und  Quincke  hat  Abderhalden^)  an  einem  großen  Tiermaterial, 
Hunden,  Katzen  und  Kaninchen,  Hofmann^)  auch  am  Menschen  bestätigt, 
auch  Homstin  gab  dieselben  Resultate.^)  Sie  alle  bekamen  die  gleichen 
mikroskopischen  Bilder  im  Dickdarmepithel  bei  der  Ausscheidung  des  Eisens. 

Der  Körper  spaltet  also  aus  den  ihm  gebotenen  Eisenverbindungen, 
falls  diese  nicht  Salze  sind,  das  Eisen  ab  —  >vir  wissen  heute  noch  nicht, 
durch  welches  Ferment  —  und  verwandelt  es  in  das  Ion  Eisen,  andrer- 
seits kann  er  bei  Bedarf  das  Eisen  aber  auch  wieder  entionisieren  und  in 
das  Hämatinmolektil  einfügen,  um  es  endlich,  falls  er  es  nicht  braucht,  wiedei- 
als  Ion  auszuscheiden.  Im  Prinzip  verläuft  die  Resorption  anorganischen 
und  „organisch  gebundenen"  Eisens  gleich;  kleine,  sekundäre  Unterschiede 
in  der  Ertragbarkeit,  Verdaulichkeitund  Verwertbarkeit  mögen  bestehen.  Es  ist 
ja  auch  nur  unter  Schwierigkeiten  möglich,  das  Eiweiß  der  Nahrung  durch  die 
Aminosäuren  zu  ersetzen,  die  normalerweise  im  Darm  aus  ihm  entstehen. 

Ich  bin  auf  die  historische  Entwicklung,  die  die  Physiologie  des 
Eisens  in  den  letzten  20  Jahren  durchgemacht  hat,  etwas  näher  einge- 

')  A.  Kunkel,  Pflügers  Archiv,  61,  595  (1895).  —  ")  G.  Honigmann,  Arch.  f. 
Verdauungskrankh.,  2  296  (1896).  —  »)  E.  Abderhalden,  Zeitschr.  f.  Biol.,  39,  193  u.  483 
(1900).  —  ■•)  H.  Hochhaus  und  H.  Quincke,  Arch.  f.  exper.  Path.  u.  Pharniak.,  37,  159 
(1896).  —  ')  E.Abderhalden,  Zeitschr.  f.  Biol.,  39,  113  (1900).  —  «)  A.  Hofmann. 
Vir  che  WS  Archiv,  151,  488  (1898). 
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ganj^en,  obwohl  diese  Entwicklung  beendigt  ist.  Denn  sie  bildet  einen  lehr- 
reichen Beleg  für  die  Gefährlichkeit,  aus  negativen  Resultaten  physiologische 
Schlüsse  zu  ziehen.  Beruhte  doch  Bu  nges  Lehre  in  der  Hauptsache  darauf,  daß 
es  ihm  nicht  gelang,  das  Eisen  in  den  eisenhaltigen  Gewebsextrakten  ohne  vor- 
herige Veraschung  nachzuweisen.  Wenn  man  eine  Eisenbahnlinie  in  unbe- 
kanntes Gebiet  vorschiebt,  und  der  Bau  kommt  an  einer  beliebigen  Stelle  vor- 
übergehend zum  Stocken,  so  wird  niemand  diesen  Punkt  als  endgültige  Grenze 
ansehen,  hinter  der  ein  ganz  neues  und  anderes  Land  liege.  In  der  Biologie  aber 
hat  man  nur  zu  oft  ein  augenblickliches  Ende  für  eine  dauernde  Grenze  gehalten. 

Die  Folge  der  Anschauungen  von  der  besseren  Resorption  des  „or- 
ganischen" Eisens  sind  die  Eisenpräparate,  mit  denen  die  chemische  In- 
dustrie den  Markt  überschwennnt.  Ich  sagte  Ihnen,  daß  es  für  die  Ver- 
dauung vielleicht  schonender  ist,  das  Eiweiß  im  Hämatin  oder  einem 
Hänuitinderivat  einzuführen,  aus  dem  es  langsamer  aufgesogen  wird,  als 
aus  Eisenpillen  oder  Eisenpulvern.  Auch  sollen  Eisensalze  die  Magenver- 
dauung beeinträchtigen.  Über  all  das  kann  nur  die  Praxis  entscheiden,  und 
gerade  bei  einem  Mittel,  das  wie  das  Eisen  häufig  durch  Monate  hindurch 
fortgegeben  wird,  ist  es  für  den  Arzt  von  erheblicher  Wichtigkeit,  daß  er 
mehrere,  verschieden  aussehende  und  verschieden  schmeckende  Eisenprä- 
parate besitzt,  mit  denen  er  wechseln  kann.  Auch  mögen  in  manchen  der 
künstlichen  Eisenpräparate  noch  Eiweiß  und  vielleicht  noch  unbekannte 
Stofte  von  Nutzen  sein.  Aber  die  Reklame,  die  mit  immer  neuen  Mitteln 
getrieben  wird,  ist  allmählich  ein  Unfug  geworden,  gegen  den  sich  alle, 
die  etwas  von  Ernährungsfragen  verstehen,  wenden  sollten,  zumal  wenn 
sich  die  Anpreisungen  an  das  nichtsachverständige  Publikum  richten,  dem 
Preise  abverlangt  werden,  die  zu  dem  Nutzen  der  Prä})aratc  in  keinem 
Verhältnis  stehen.  Am  überraschendsten  mutet  es  uns  vielleicht  an,  daß  eines 
dieser  Eisenpräparate  als  die  natürliche  Eisen-Mangan- Verbindung  der  Nah- 
rung bezeichnet  wird.  Bekanntlich  steht  das  Mangan  dem  Eisen  chemisch 
außerordentlich  nahe  und  einige  Experimentatoren  haben  einmal  gehofft, 
das  Mangan  zum  Vergleich  bei  Eisenexperimenten  heranziehen  zu  können. 
Kobert^)  zeigte  aber  bald,  daß  das  unmöglich  war,  weil  das  Mangan  sich 
zum  Körper  ganz  anders  verhält.  Es  ist  erstens,  wenn  es  in  den  Körper 
gebracht  wird,  ein  starkes  Gift  und  wird  zweitens  vom  Dann  überhaupt 
nicht  resorbiert.  Damit  sind  manganhaltige  Präparate  wenigstens  unschäd- 
lich, aber  Sie  sehen,  meine  Herren,  was  von  der  Reklame  gewagt  wird. 

4.  Körperfremde  anorganische  Stoffe. 
Daß  gelegentlich  experimenti  causa  verschiedene  Metalle  eingespritzt 
oder  verfüttert  wurden,  habe  ich  erwähnt  (Mangan,  Strontium,  Rubidium, 

')  E.  Kobert,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.,  16,  361  (1883). 
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Caesium,  Litliiuin),  aber  auch  sonst  kommt  die  Resorption  fremder  Stoffe 
durch  Zufall  oder  zu  therapeutischen  Zwecken  gelegentlich  vor. 

Am  interessantesten  ist  das  Jod.  Bekanntlich  bilden  alle  aromatischen 
Verbindungen  Jodsubstitutionsproduktc  und  da  in  den  Eiweißkörpern  drei 
aromatische  Körper  enthalten  sind  —  Tyrosin,  Phenylalanin,  Tryptophan  — , 
so  gibt  es  auch  Jodeiweiße  (ebenso  Brom-,  Chlor-,  Pluoreiweiße),  in  denen 
das  Jod  nicht  als  Ion,  sondern  in  organischer  Bindung  enthalten  ist.  i) 
Ganz  entsprechend  entstehen  Jodfette  durch  Anlagerung  von  zwei  Atomen 
Jod  an  die  ungesättigte  Ölscäure.  Derartige  natürlich  vorkommende  Jod- 
eiweiße haben  Baumann 2)  in  der  Schilddrüse,  Drechsel»),  Mörner*) 
und  andere  in  Korallen,  Harnack^)  u.a.  in  Schwämmen  gefunden. 

Durch  Spaltung  des  Jodeiweißes  der  Korallen  entsteht  Dijodtyrosinß), 
durch  Spaltung  des  Jodeiweißes  der  Schilddrüse  das  Jodothyrin,  dies  letz- 
tere ist  von  besonderem  Interesse,  weil  das  Hormon  der  Schilddrüse  an 
ihm  haftet ,  so  daß  es  die  physiologischen  Eigenschaften  der  Schilddrüsen- 
extrakte besitzt.^)  Vielleicht  ist  es  das  Hormon. 

Physiologisch  interessant  ist  die  Eigenschaft  der  Korallen  und  der 
Zellen  der  Schilddrüse,  das  ihnen  in  minimaler  Menge  als  Ion  gebotene 
Jod  zu  entionisieren  und  damit  reichhch  zu  speichern.  Andrerseits  w^ird 
aus  verfütterten  Jodeiweißen  und  Jodfetten  das  Jod  abgespalten  —  der 
Ort  dieser  Spaltung  ist  unbekannt  —  und  kreist  dann  im  Körper  als  Jod- 
natrium. Die  Jod-  und  Bromeiweiße  sind  daher  als  Mittel  benutzt  worden, 
die  betreffenden  Salze  dem  Organismus  langsam  zuzuführen,  allmählicher, 
als  es  bei  Zufuhr  von  Jod-  oder  Bromkalium  möglich  ist.  Nach  den  inter- 
essanten Beobachtungen  von  Falta^)  werden  jodierte  Eiweiße  langsamer 
umgesetzt  als  nicht  jodierte.  Ausgeschieden  wird  das  Jod  nach  den  Unter- 
suchungen von  Heffter**)  und  seinen  Schülern  zum  größten  Teil  mit  dem 
Harn.  Andere  Teile  gehen  in  den  Speichel,  wo  die  Jodreaktion  früh  nach- 
weisbar ist,  auch  wohl  in  andere  Teile  des  Verdauungskanales ,  in  den 
Schweiß  und  die  Milch.  1°)  In  den  Magen  geht  Jod  nicht,  wohl  aber  Brom 

1)  0.  Cohnheim,  Chemie  der  Eiweißkörper,  Braunschweig  1904.  Daselbst  alles  Nähere 
über  diese  Körper,  S.  llTif.  —  -)  E.  Baumann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie,  21  und  22 
(1895  und  1896).  —  3)Drechsel,  Zeitschr.  f.  Biologie,  33,  84  (1906).  —  *)  C.  T.  Mörn er, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie.  51,  33  (1907).  —  ^)  E.  Harnack,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie, 
24,  412  (1898).  —  ")  M.  Henze,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie,  51,  64  (1907).  —  ')  Bau- 
mann, I.e.;  E.Roos,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie,  28,  40  (1899);  A.Oswald.  Zeitschr.  f. 
physiol.  Chemie,  27,  14  (1899);  32,  121  (1901):  daselbst  Literaturübersicht;  Pflügers 
Archiv,  79,  450(1900).  —  »)  W.  Falta,  Deutsches  Arch.  f.  klin.  Medizin,  86  ,  519  (1906). 
—  »)  A.  Heffter,  Ergebnisse  der  Physiologie,  II,  Biochemie,  104  (1903):  Anten,  Arch. 
f.  exper.  Path.  u.  Pharmak.,  48  (1902);  F.  Berger,  Arch.  1".  exper.Path.  u.  Pharmak.,  55,  1 
(1906);  Jenny,  Diss.,  Bern;  S.Lipschütz,  Arch.  f.  Dermatol.  u.  Syphilis,  75,  H.  2  und  3 
(1905).  —  ")  E.  Bost,  Deutsche  Klinik  am  Ausgang  des  20.  Jahrhunderts.  1,  9.  Vorlesung  (1902). 
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(vgl.  Vorlesung  5,  auch  17).  Die  Ausscheidung  durch  den  Harn  erfolgt  zum 
größeren  Teile  in  den  ersten  12  Stunden,  zieht  sich  aber  dann  wie  die 
der  oben  genannten  Metalle  tage-  und  wochenlang  hin  und  klingt  erst 
ganz  allmcählich  ab.  Vielleicht  liegt  auch  hier  ein  intermediärer  Kreislauf 
durch  den  Speichel  vor.  Das  Jod  können  wir  leicht  nachweisen;  wir 
müssen  aber  bei  organischen  Körpern,  bei  denen  das  nicht  der  FaW  ist, 
auch  immer  an  die  Möglichkeit  langer  Nachwirkungen  denken. 

Ein  weiterer  Stoff,  der  nicht  selten  in  unserer  Nahrung  vorkommt, 
ist  die  Borsäure,  da  sie  seit  langem  als  Konservierungsmittel  für  Fleisch, 
Fisch,  Milch,  Konsers-en  und  andere  Nahrungsmittel  verwendet  worden 
ist.  In  Deutschland  ist  der  Zusatz  von  Borsäure  zur  menschlichen  Nahrung 
verboten,  da  die  Untersuchungen  von  Rost ^)  ergeben  hatten,  daß  die  Bor- 
säure kein  indifferenter  Stoff  ist,  sondern  ein  Gift.  Sie  bewirkt  beim  Menschen 
auf  noch  unaufgeklärte  Weise  eine  gesteigerte  Kohlensäureausscheidung 
ohne  gleichzeitige  Steigenmg  der  Stickstoffausscheidung,  also  einen  ver- 
mehrten Fettzerfall ;  außerdem  bewirkt  sie  eine  Vermehrung  der  Trocken- 
substanz und  besonders  des  Wassergehaltes  des  Kotes.  Borsäure  wird  leicht 
resorbiert.  Besonders  genau  sind  wir  durch  Rost  über  ihre  Ausscheidung 
unterrichtet,  die  er  beim  Menschen  und  bei  Tieren  nach  Aufnahme  per  os 
und  nach  subkutaner  Injektion  ([uantitativ  bestimmte.  Es  erwies  sich,  daß 
immer  nahezu  die  gesamte  Borsäure  mit  dem  Harn  entleert  wird,  und  zwar 
41 — 57%  in  den  ersten  12,  61 — 76%  in  den  ersten  24  Stunden.  Die  end- 
gültige Elimination  aber  zog  sich  auch  hier,  langsam  absinkend,  über 
mehrere  Tage  hin.  Borsäure  muß  also  irgendwo  gespeichert  werden.  Denn 
hier  kann  an  einen  intermediären  Kreislauf  nicht  gedacht  werden,  viel- 
mehr geht  die  Borsäure  in  die  anderen  Sekrete  nur  in  Spuren  über.  Rost 
hat  sie  im  Speichel,  im  Darmkanal,  im  Schweiß  und  in  der  Milch  er- 
scheinen sehen,  aber  nur  in  so  minimalen  Mengen,  daß  sie  für  die  Heraus- 
beförderung aus  dem  Organismus  nicht  in  Betracht  kommen,  und  daß  wir 
sie  niemals  nachweisen  könnten,  wenn  wir  nicht  in  der  Flammenreaktion 
eine  so  unendlich  empfindliche  Methode  hätten.  Diese  ungewöhnliche, 
vielleicht  allzu  große  Empfindlichkeit  unserer  Reaktionen  ist  bei  allen 
Metallen  und  anorganischen  Säuren  in  Rechnung  zu  ziehen.  Von  ihnen 


')  E.Rost,  Arbeiten  aus  dem  kais.  Gesundheitsamte,  19,  H.  1  (1902);  Borsäure  als 
Konservierungsmittel,  Berlin,  Springer,  1903;  Deutsche  med.  Wochenschr.,  1903,  Nr.  7u.  8; 
Berliner  physiologische  Gesellschaft,  1903;  A.Weitzel,  Arbeiten  aus  dem  kais.  Gesundheits- 
amte,  19,  H.  1  (1902);  M.  Rubner,  ibid.,  19,  H.  1  (1902);  speziell  die  Ausscheidung  der 
Borsäure  behandelt  Rost:  Berliner  physiologische  Gesellschaft,  1899;  Arch.  internationales 
de  Pharmakodynamie,  15,  291  (1905);  G.Sonntag,  Arbeiten  aus  dem  kais.  Gesundheits- 
amte,  19,  H.  1  (1902);  E.Rost,  Die  deutsche  Klinik  am  Anfange  des  20.  Jahrhunderts, 
1,  9.  Vorlesung  (1902). 
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können  wir,  wie  sich  bei  Rosts  Versuchen  deutlicli  zeigt,  Men«;en  er- 
kennen, die  wir  sonst  bei  unseren  physiologischen  Versuchen  nie  in  Rech- 
nung ziehen.  Jordan  i)  hat  einmal  darauf  hingewiesen,  daß  man  von 
einem  Ausscheidungsorgan  nur  sprechen  könne,  wenn  der  auszuscheidende 
Stotf  in  dem  betreffenden  Sekret  angereichert  wurde  und  in  größerei-  Kon- 
zentration vorhanden  sei  als  sonst  im  Kör])er.  Wenn  ein  Stoff  sich  einfach 
im  Körper  verbreite  und  wie  überall  hin  auch  in  ein  bestimmtes  Sekret  in 
Spuren  überginge,  könne  man  das  nicht  Ausscheidung  durch  das  betreffende 
Sekret  nennen.  In  dieser  Allgemeinheit  halte  ich  den  Satz  nicht  für  rich- 
tig. Der  Harn  kann  gelegentlich  weniger  Chlornatrium  enthalten  als  das 
Blut,  und  es  ist  wohl  denkbar,  daß  ein  Metall  sich  in  minimalster  Menge 
überall  hin  verbreitet,  von  den  anderen  Stellen  aber  wieder  zurückströmt ; 
nur  im  Darm  geht  es  mit  Schwefelwasserstoff  eine  unlösliche  Verbindung 
ein  und  wird  auf  diesem  Wege  mit  dem  Kot  eliminiert,  ohne  daß  die 
Dannwand  spezifisch  ausscheidende  Fähigkeiten  hätte.  Aber  die  quantita- 
tive Bedeutung  der  Ausscheidungsw^ege  muß  in  der  Tat  immer  berücksich- 
tigt werden,  und  das  ist  bei  leicht  nachweisbaren  Körpern  nicht  immer 
geschehen. 

Das  gilt  z.B.  von  den  Schwcrmetallen,  deren  Verbleib"  auch  oft 
nur  durch  die  Spektralanalyse  oder  andere  Farbenreaktionen  ermittelt 
wurde.  Sie  verhalten  sich  meist  dem  Eisen  analog,  sind  recht  schwer  re- 
sorbierbar, weil  sie  im  Darm  mit  Schwefelwasserstoff  und  Eiw^eiß  unlösliche 
Verbindungen  eingehen.  Gelangen  sie  doch  ins  Körperinnere,  so  werden 
sie  meist  in  der  Leber  abgelagert^)  und  als  unlösliche  Körper  allmählich 
in  den  Darmkanal  ausgeschieden,  und  zAvar  nach  der  Zusammenstellung 
von  Rost^)  Quecksilber,  Wismut  und  Blei  hauptsächlich  von  der  Dick- 
darmschleimhaut. Wismut  wird  auch  in  den  Magen  und  verschiedene 
Schwermetalle  (Kupfer,  Blei,  Quecksilber)  in  die  Galle  ausgeschieden. 

Arsen  wird  in  der  Leber  gespeichert  und  hauptsächlich  mit  dem 
Harn  entleert.*) 

'j  K.  Jordan,  Pflügers  Archiv,  105,  365  (1904).  —  ^)  R.  Gottlieb,  Zeitschr.  t. 
physiol.  Chemie ,  15  (1890).  —  E.Rost,  Deutsche  Klinik  am  Anfange  des  20.  Jahr- 
hunderts, 1,  9.  Vorlesung,  1902:  dort  finden  sich  auch  Angaben  über  die  Ausscheidung  anderer 
Arzneistolfe.  —      A.  Heffter,  Arch.  internationales  de  Pharmakodynamie,  15,  399  (1905). 


20.  Vorlesung. 

Die  Verbrennung  in  der  lebendigen  Substanz  und  der 

intermediäre  Stoffwechsel. 

Meine  Herren  I  "Wir  haben  in  den  bisherigen  Vorlesungen  die  Schick- 
sale der  Eiweißkörper,  Fette  und  Kohlehydrate  bis  in  den  Säftestrom  oder 
in  die  Reservedepots  verfolgt  und  wir  wollen  uns  jetzt  mit  den  .Schicksalen  der 
Nahrungsstoffe  beschäftigen,  wenn  sie  ins  Protoplasma  eintreten  und  dort 
verarbeitet  werden.  Die  Verdauung,  die  Resorption  und  die  Verteilung  durch 
den  Blutstrom  sind  ja  nur  die  A'orbereitung.  Die  eigentliche  Funktion  der 
Nahrungsstoffe  im  Betriebe  des  Lebens  besteht  darin,  daß  sie  im  Proto- 
plasma verbrannt,  in  Stoffe  von  niedrigerem  Energiegehalt  verwandelt  werden, 
und  daß  sie  auf  diese  Weise  dem  Protoplasma  die  Energie  liefern,  deren  es 
bedarf.  Was  wissen  wir  nun  von  dieser  Verbrennung  im  lebenden  Protoplasma? 

Ich  will  Ihnen  zunächst  die  Methoden  anführen,  mit  denen  unsere 
Kenntnisse  gewonnen  worden  sind,  und  Sie  werden  daran  am  besten  sehen, 
was  wir  wirklich  wissen  und  wo  die  Schwierigkeiten  und  Unklarheiten 
beginnen.  Ich  will  mich  dabei  in  der  Hauptsache  auf  die  Verhältnisse  bei 
den  höheren  warmblütigen  Wirbeltieren  beschränken  und  den  Stoffwechsel 
der  übrigen  Organismen  nur  insoweit  heranziehen,  als  er  uns  aufklärende 
Analogien  schafft.  Wer  sich  näher  für  den  Stoffwechsel  aller,  auch  der 
verschiedenst  gebauten  lebenden  Wesen  interessiert,  den  verweise  ich  auf 
Pfeffers  1)  klassische  Darstellung. 

Die  Wege,  auf  denen  wir  in  das  Verständnis  des  Zell-  und  Gewebs- 
stoffwechsels  eindringen  können,  sind  die  folgenden : 

Zunächst  können  wir  ein  Tier  im  ganzen  unter  möglichst  natürlichen 
Bedingungen  beobachten  und  seine  Einnahmen  und  Ausgaben  feststellen. 
Dabei  sind  die  Einnahmen  an  Wasser  und  Nahrung  relativ  leicht  zu  be- 
stimmen, obwohl  die  Zusammensetzung  der  Nahrungsmittel  aus  verschie- 

W.  Pfeffer,  Pflanzenphysiologie,  2.  Aufl.,  Bd.  I,  S.  436  fl".  Leipzig  1897. 
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denen  Stoften  und  die  wechselnde  Zusammensetzung!;  der  üblichen  Nah- 
rungsmittel Schwierigkeiten  genug  verursachen.  Relativ  einfach  ist  auch  die 
Menge  und  Zusammensetzung  der  festen  und  flüssigen  Ausgaben  zu  be- 
stimmen und  der  Umsatz  von  Stickstoff,  von  Schwefel  und  Phosphor,  die 
nur  in  dieser  Form  den  Körper  verlassen,  ist  daher  oft  und  gern  unter- 
sucht worden.  Aber  über  die  Verbrennungen  in  den  Geweben  erfährt  man 
dadurch  zu  wenig;  vielmehr  müssen  die  gasförmigen  Produkte,  die  in  den 
Lungen  ein-  und  austreten,  mit  in  Rechnung  gezogen  werden,  muß  wo- 
möglich auch  die  Wärme  bestimmt  werden,  die  bei  den  Verbrennungspro- 
zessen entsteht.  Um  dies  zu  ermöglichen,  müssen  die  Menschen  oder  Tiere 
in  einen  Respirationsapparat  gebracht  werden  bzw.  durch  einen  solchen 
atmen,  und  es  sind  im  Laufe  der  Zeit  dazu  folgende  Methoden  verwendet  worden : 

Erstens  hat  man  Versuchstiere  in  einen  Kasten  gesetzt,  der  mit  einem 
allseitig  geschlossenen  System  von  Röhren  verbunden  war.  Ein-  und  das- 
selbe Luftquantum  kreist,  durch  eine  Pumpe  bewegt,  immer  wieder  durch 
den  Kasten,  der  von  dem  Tier  verbrauchte  Sauerstoff  wird  aus  einem 
Sauerstoffentwicklungsapparat  ergänzt,  die  erzeugte  Kohlensäure  durch 
Natronkalk  absorbiert.  Nach  diesem  Prinzip  war  der  älteste  Respirations- 
apparat von  Regnault  und  Reiset  gebaut  und  At water  und  Benedikt i) 
haben  bei  der  Konstruktion  ihres  neuen  für  den  Menschen  bestimmten 
Apparates  auf  diese  älteste  Anordnung  zurückgegriffen.  Durch  Benutzung 
der  heutigen  Technik  haben  sie  ihren  Apparat  zu  einem  praktisch  und  theore- 
tisch vollendeten  gemacht.  Der  Sauerstoff  strömt  aus  einer  Bombe  zu,  deren 
Gewichtsabnahme  während  der  Versuchszeit  direkt  den  SauerstoffVeibrauch 
angibt.  Kohlensäure  und  Wasser  werden  durch  Kästen  von  Natronkalk 
und  Schwefelsäm-e  absorbiert,  durch  welche  die  im  Apparate  zirkulierende 
Luft  streicht;  die  Zunahme  der  Kästen  während  des  Versuches  gibt  die 
Produktion  beider  Stoffe.  Durch  besondere  Vorrichtungen  wird  gleichzeitig 
die  von  der  Versuchsperson  hervorgerufene  Erwärmung  des  Apparates  ge- 
messen und  mittelst  empirischer  Eichung  —  es  wii'd  in  dem  Apparate 
Spiritus  verbrannt  oder  eine  elektrische  Lampe  in  ihm  brennen  gelassen  — 
kann  die  Kalorienproduktion  des  Menschen  bestimmt  werden. 

Ein  anderes  Prinzip  haben  Pettenkofer  undVoit«)  zu  ihrem  Re- 
spiration sapparat  benutzt.  Sie  setzten  einen  Menschen  oder  ein  Tier  in 
einen  Kasten,  sogen  mittelst  einer  Pumpe  Luft  durch  ihn  durch  und  bc- 

»)  W.  0.  At  water  u.  F.  G.  Benedikt,  A  Respiration  Calorimeter,  Washington,  Carnegie 
Institution  of  Washington,  1905.  —  »)  M.  Pettenkofer,  Liebigs  Annal.,  2.  Supplement- 
band, 1862;  M.  Pettenkofer  und  C.  v.  Veit,  Zeitschr.  f.  Biol..  2,  459  (1866^:  3.  380. 
(1867).  Eine  Zusammenfassung  steht :  C.  v.  Veit,  Hermanns  Handb.  d.  Physiol-  Bd.  VI, 
1,  8.  69  (1881).  Seitdem  noch  weitere  Arbeiten  von  Cremer,  Frank  u.  a.  in  der  Zeit- 
schrift f.  Biol. 
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Stimmten  den  Prozentgehalt  der  ein-  und  ausströmenden  Luft  an  Kohlen- 
säure und  Wasser,  indem  sie  von  beiden  gemessene  Teilströme  abzweigten  und 
diese  durch  Schwefelsäure  und  durch  lange  Röhren  leiteten,  die  mit  Baryt- 
lauge gefüllt  sind.  Auch  mit  diesem  Apparat  hat  Rubner^)  ein  Kalori- 
meter verbunden,  indem  er  den  Tierbehälter  —  unter  vielen  Vorsichts- 
maßregeln —  in  einen  Luftraum  einschloß  und  das  Ganze  in  einen  großen 
Wasserbehälter  versenkte.  Die  Ausdehnung  des  Luftraumes  ist  ein  Maß  für 
die  Wänueproduktion  des  Tieres  und  läßt  sich  wieder  durch  Eichung  des 
Apparates  mittelst  einer  Glühlampe  oder  durch  Verbrennen  von  Kerzen  in 
Kalorien  umrechnen.  Nach  demselben  Prinzip  wie  der  Voit-Pettenkofer- 
sche  ist  der  Respirationsapparat  von  Tigerstedt^)  gebaut,  nur  die  Kohlen- 
säurebestimmung ist  anders.  Der  Voit-Pettenkofersche  Respirations- 
apparat hat  gegenüber  dem  von  Atwater  und  Benedikt  theoretische 
Nachteile.  Erstens  wird  nicht  die  Gesamtkohlensäure  bestimmt,  sondern 
nur  der  Kohlensäuregehalt  in  Teilströmen,  so  daß  die  bei  der  Titration 
erhaltenen  Werte  mit  4000  multipliziert  werden  müssen.  Wer  je  mit  dem 
Apparate  gearbeitet  hat,  weiß  allerdings,  daß  dieser  Einwand  praktisch 
ungerechtfertigt  ist,  weil  die  Pettenkofe rsche  Bestimmung  der  Kohlen- 
säure mittelst  Barytröhren  so  genaue  Werte  liefert,  daß  sie  die  Umrech- 
nung vertragen.  Ich  habe  so  kleine  Ausschläge  wie  die  Tätigkeit  des 
Magens  im  Gesamtorganismus  mit  Sicherheit  mit  dem  Rubner sehen  Apparat 
bestimmen  können.  ^)  Schwerer  wiegt  der  zweite  Einwand,  daß  der  Sauer- 
stoffverbrauch mit  dem  Apparat  nicht  bestimmt  werden  kann.  Man  kann 
ihn  nachträglich  berechnen;  denn  wenn  man  Anfangs-  und  Endgewicht 
der  Versuchsperson  oder  des  Tieres  und  alle  anderen  Einnahmen  und  Aus- 
gaben kennt,  kann  eine  Differenz  nur  von  dem  Sauerstoff  herrühren. 
Aber  er  wird  damit  wie  bei  der  Elementaranalyse  zu  dem  Prügelknaben, 
auf  den  sich  alle  Fehler  häufen,  und  vor  allem  versagt  die  Rechnung, 
wenn  etwa  unvollständige  Oxydationen  vorliegen.  Es  ist  ein  interessanter 
Beleg  dafür,  wieviel  mehr  in  der  Physiologie  auf  vernünftige  Fragestel- 
lung und  exaktes  Arbeiten  ankommt  als  auf  die  Vollendung  der  Apparate, 
daß  trotz  dieses  Mangels  mit  dem  Voit-Pettenkoferschcn  Respirations- 
apparat und  dem  Rubner  sehen  Kalorimeter  die  entscheidenden  Tatsachen 
der  Stoffwechsellehre  gefunden  worden  sind.  Die  vollständige  Oxydation 
des  Kohlenstoffes  und  Wasserstoffes,  die  Nichtverbrennung  des  Stickstoffes, 
der  Zusammenhang  zwischen  Muskelarbeit  und  Verbrennung,  die  Gesetze 
der  Isodynamie,  nach  denen  sich  die  Nahrungsstoffe  vertreten  und  beein- 

M.  Rubner,  Festschrift  der  Marburger  Medizin.  Fakultät  zu  Ludwigs  50.  Dok- 
torjubiläum, 1890:  Zeitschr.  f.  BioL  30;  Energieverbrauch   bei    der  Ernährung.  Leipzig 
1902.  —      K.  Sonden  und  R.  Tigerstedt,  Skandinav.  Arch.  f.  Physiol.,  6,  1  (1895).  — 
0.  Cohn  heim,  Arch.  f.  Hygiene,  57,  401  (1906). 
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tlussen,  sind  von  Voit  und  Rubner  sichergestellt  worden,  und  Rubner 
konnte  mit  seinem  Kalorimeter  zeigen,  daß  „die  Rechnung  aufgeht" ,  daü 
die  bei  der  Verbrennung  entstehende  Energie  vollständig  als  Wärme  den 
Körper  verläßt.  Bisher  sind  mit  Atwaters  und  Benedikts  Apparat 
lediglich  diese  Gesetze  bestätigt  worden,  freilich  eine  Bestätigung  durch 
eiji  ebenso  großes  wie  exaktes  Zahlenmaterial. 

Nachdem  die  Grundlagen  gelegt  sind  und  es  sich  wesentlich  um  das 
Auffinden  kleiner  Differenzen,  um  den  Umsatz  bei  der  Tätigkeit  einzelner 
Organe,  um  das  Beobachten  partieller  Oxydationen  handelt,  wird  es  für 
die  Zukunft  freilich  meist  angezeigt  sein,  Einrichtungen  zu  benutzen, 
bei  denen  auch  der  Sauerstoffverbrauch  direkt  bestimmt  werden  kann.  Das 
tut,  außer  dem  Apparat  von  Atwater  und  Benedikt,  die  dritte  Methode 
zur  Untersuchung  der  Ein-  und  Ausatmungsluft,  die  von  Zuntz. ')  Sie 
besteht  darin,  daß  die  Versuchsperson  mittelst  eines  Mundstückes  durch  eine 
Gasuhr  ausatmet,  und  daß  von  der  ausgeatmeten,  gemessenen  Luft  ein 
bekannter  Anteil  aufgefangen  und  in  ihm  Sauerstoff  und  Kohlensäure  be- 
stimmt wird.  Da  die  Zusammensetzung  der  Einatmungsluft  durch  Barometer- 
stand, Temperatur  und  Feuchtigkeit  bekannt  ist,  so  ergibt  sich  aus  der 
Menge  und  der  Zusammensetzung  der  Ausatmungsluft  der  Verbrauch  von 
Sauerstoff  und  die  Produktion  von  Kohlensäure  während  des  Versuches. 
Tiere  läßt  man  durch  eine  Trachealkanüle  atmen.  Drei  Vorteile  hat  die 
Zuntzsche  Methodik:  Der  erste  ist  die  direkte  Bestimmung  des  Sauer- 
stoffes neben  der  Kohlensäure,  durch  die  es  Zuntz  möglich  geworden  ist, 
in  jedem  Momente  zu  bestimmen,  welche  Stoffe  zur  Zeit  im  Körper  oxydiert 
werden  und  ob  etAva  unvollständige  Oxydationen  oder  Reduktionen  auf- 
treten. Der  zweite  Vorteil  ist  die  freie  Beweglichkeit  der  Versuchspersonen, 
die  nicht  in  einen  Kasten  eingeschlossen  zu  werden  brauchen ,  und  die 
Methode  hat  daher  bei  der  Bestimmung  des  Stoffverbrauches  beim  Gehen, 
Bergsteigen  oder  Radfahren  und  damit  des  Wirkungsgrades  der  Muskel- 
maschine die  entscheidenden  Aufklärungen  gebracht.  Ein  dritter  ^"orteil  ist 
die  Abwesenheit  des  großen  Kastenluftraumes  der  anderen  Respirations- 
apparate, in  dem  sich  die  Luft  erst  ausgleichen  und  durchmischen  muß, 
und  der  daher  schnelle  Schwankungen  zu  messen  verbietet.  Dem  stehen 
aber  Nachteile  gegenüber :  Erstens  wird  auch  hier  nur  ein  Teilstrom  analy- 
siert und  die  volumetrische  Gasanalyse  ist  nicht  so  genau  wie  die  Petten- 
koffersche  Kohlensäurebestimmung.   Zweitens  muß  die  Versuchsperson 

')  J.  Geppert  u.N.  Zuntz,  .Pflügers  Arcb.,  42,  1888;  A.  Löwy,  ibid.,  42  (1888); 
49  (1891);  58  (1894):  66  (1899):  N.  Zuntz,  ibid.,  68  (1897):  83  (1901):  95  (1903): 
G.  Katzenstein,  ibid.,  49  (1891);  A.  Magnus-Le vy,  ibid.,  55  (1894):  N.  Zuntz  und 
Schumburg,  Physiologie  des  Marsches,  Berlin  1901 ;  N.  Zuntz  (mit  A.  Löwy  u.  a),  Höhen- 
klima und  Bergwanderungen,  li)06. 
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durch  Ventile  atmen,  wodurcli  die  Atmung  abnorm  werden  kann,  und 
drittens  gestattet  der  Apparat  nur  Versuche  von  kurzer  Dauer  zu  machen, 
2  bis  höchstens  10  Minuten.  Also  ist  unter  allen  Umständen  eine  starke 
Multiplikation  der  gefundenen  Werte  nötig,  und  kleine  vSchwankungen,  vor 
allem  unbeabsichtigte  Muskelbewegungen  und  -Spannungen  während  der 
Luftentnahme  können  die  Resultate  schwer  trüben.  Nur  wer  durch  lange 
Übung  gelernt  hat,  derartige  Bewegungen  zu  unterdrücken  und  außerdem 
trotz  der  Ventile  normal  zu  atmen,  kann  Versuchsperson  für  die  Zuntz- 
schen  Apparate  sein,  die  also  eine  besondere  Einübung  der  Objekte  er- 
fordern. 

Das  Ideal  wäre  ein  Respirationsapparat,  der  nach  den  Prinzipien  von 
Regnault  und  Reiset  undAtwater  und  Benedikt  einen  geschlossenen 
Luftraum  —  also  ohne  Anwendung  von  Teilströmen  —  darstellte,  der  es 
außerdem  gestattete ,  an  das  Versuchstier  heranzukommen.  Ein  solcher 
Apparat  ist  zu  konstruieren,  aber  noch  nicht  konstruiert  worden.  Heute 
müssen  wir  uns  an  die  Ergebnisse  halten,  die  mit  den  bisherigen  Respira- 
tionsapparaten gewonnen  worden  sind,  und  diese  genügen,  um  ein  sicheres 
Bild  des  tierischen  Stotfwechsels  zu  gewinnen.  Ehe  ich  die  Resuhate  gebe, 
will  ich  aber  noch  die  anderen  Methoden  besprechen,  mittelst  deren  die 
Verbrennung  im  Ticrkörper  untersucht  werden  kann. 

An  die  Bestimmung  des  Stoitwechsels  im  Respirationsapparat  muß 
sich  unter  Umständen  die  chemische  T^ntersuchung  des  frisch  getöteten  ganzen 
Tieres  oder  einzelner  Organe  schließen.  Will  man  den  Stoffwechsel  in  einem 
einzelnen  Organ  untersuchen,  so  kann  man  am  „überlebenden  Organ" 
arbeiten,  wie  das  zuerst  Bunge  und  Schmiedebergi)  mit  der  Niere, 
V.  Schröder^)  mit  der  Leber  gemacht  haben,  indem  sie  die  Niere  oder  die 
Leber  aus  dem  Körper  herausnahmen,  in  ihre  Arterien  körperwarmes  Blut 
einströmen  ließen  und  es  aus  den  Venen  auffingen.  Leber,  Niere,  Muskeln 
und  Herz  von  Kalt-  und  Warmblütern  bewahren  so  für  Stunden  einen 
großen  Teil  ihrer  Lebenseigenschaften.  Die  überlebenden  Organe  vermögen 
ni(;ht  nur  zu  spalten,  auch  Oxydationen  und  Synthesen  sind  erhalten  und 
gut  zu  beobachten  und  die  Methode  gestattet  nicht  nur,  bestimmte  Vor- 
gänge zu  lokalisieren,  sondern  auch  Einzelprozesse  in  ganz  anderer  Weise 
zu  isolieren  und  für  sich  zu  betrachten,  als  dies  im  Gesamtorganismus 
möglich  ist,  in  dem  die  verschiedenen  Organe  immer  regulatorisch  ineinan- 
der greifen  und  das  eine  die  halb  vollendete  Arbeit  des  anderen  aufgreift. 
Dagegen  dürfen  Sie  auch  bei  der  Untersuchung  am  überlebenden  Organ 


')  G.Bunge  u.  0.  Schmiedeberg,  Arch.  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmak.,  6,  233 
<1876).  —  2)  w.  V.  Schröder,  Arch.  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmak.,  15  (1886). 
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nie  vergessen,  daß  man  den  zu  untersuchenden  Körper  einem  komplizierten 
Gebilde  übergibt,  das  selbst  eine  Unmenge  von  Stötten  enthält  und  aus 
dem  man  dabei  alles  Mögliche  extrahieren  kann.  Auch  hier  sehen  wir 
wie  beim  Gesamtorganismus  nur  den  Anfang  und  das  Ende  eines  Pro- 
zesses und  müssen  immer  mit  der  Möglichkeit  ganz  unbekannter  Zwischen- 
prozesse rechnen,  bei  denen  der  eingeführte  Körper  vollständig  ver- 
schwindet und  auf  einen  Reiz  hin  ein  ganz  anderer  aus  anderem  Material 
entsteht. 

Ein  wirklicher  Einblick  in  den  chemischen  Prozeß  läßt  sich  nur  ge- 
winnen, wenn  er  vollständig  in  einer  Lösung  in  vitro  vor  sich  geht.  Wir 
müssen  also  ein  Extrakt  der  Organe  herstellen  und  dessen  Einwirkung 
auf  bestimmte,  ihm  beigefügte  Körper  beobachten.  Hier  wirken  also  nicht 
mehr  die  lebenden  Zellen  mit  ihrer  komplizierten  Struktur,  sondern  nur 
ihre  Fermente,  und  gerade  die  Möglichkeit,  die  Fermentwirkung  rein  zu 
isolieren,  hat  die  wichtigsten  Aufschlüsse  über  das  Geschehen  in  der  leben- 
digen Substanz  gebracht.  Leider  ist  die  Anw^endbarkeit  der  Methode  bisher 
aber  beschränkt.  Ich  habe  Ihnen  schon  in  Vorlesung  8,  als  ich  über  die 
Fermente  sprach,  gesagt,  wie  schwer  die  oxydierenden  und  zumal  die 
eigentlichen  Stoöwechselfermente ,  die  in  der  Norm  nie  das  Protoplasma 
verlassen,  aus  ihm  zu  extrahieren  sind.  Dazu  kommt  ihre  Labilität,  ihre 
leichte  Zerstörbarkeit  durch  abweichende  Eeaktion,  durch  proteolytische 
Fermente,  ihr  Haften  an  unlöslichen  Eiweißniederschlägen :  kurz,  die  Unter- 
suchung des  Stoffwechsels  durch  die  Prüfung  der  Fermente  in  Gewebs- 
extrakten steckt  noch  in  den  Anfängen.  Wo  sie  möglich  war,  hat  sie  aber 
entscheidende  Eesultate  geliefert.  Da  im  Körper  keine  Fermente  vorkommen, 
die  er  nicht  benutzt,  so  kann  aus  dem  Vorhandensein  eines  Femientes  in 
einem  Organ,  wenn  man  die  erforderlichen  Vorkehrungen  gegen  Bakterien- 
entwicklung und  gegen  Blutbeiraengung  getroffen  hat,  mit  voller  Sicher- 
heit darauf  geschlossen  werden,  daß  der  betreffende  Prozeß  in  dem  Organ 
wirklich  abläuft.  Auch  dann  bleibt  noch  genug  festzustellen:  die  Bedin- 
gungen, unter  denen  das  Ferment  gebildet  wird,  sind  zu  untersuchen; 
bei  der  nicht  immer  vorhandenen  Spezifizität  dieser  Fermente  muß  unter 
Umständen  ermittelt  werden,  welches  sein  Substrat  unter  natürlichen  Ver- 
hältnissen ist,  die  Frage  nach  der  Aktivierung  kann  aufgeworfen  werden  etc. 
Aber  wenn  man  aus  einem  Organ  die  Stottwechselfcrmente  in  Lösung  ge- 
bracht hat,  so  ist  die  Beteiligung  dieses  Organs  an  den  Stoffwcchselvor- 
gängen  damit  so  sicher  bestimmt,  wie  durch  keine  andere  Untersuchungs- 
methode. Deshalb  wurde  Buch n er s  Entdeckung  der  Zymase,  des  Stoff- 
wechselfcrmentcs  der  Hefe,  als  ein  so  außerordentlicher  Fortschritt  emp- 
funden, und  deshalb  haben  die  Oxydationsfermente  in  den  letzten  Jahren 
so  viele  Forscher  angezogen. 
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Viel  geringer  ist  die  Sicherheit  in  den  Ergebnissen  bei  einer  anderen 
Methodik,  die  ebenfalls  seit  Jahren  viel  und  gern  gepflegt  worden  ist,  und 
die  darin  besteht,  daß  irgend  einer  der  Stoffe,  die  vorübergehend  und  in 
kleiner  Menge  im  nonnalen  Stoffwechsel  auftreten  oder  deren  Auftreten 
man  vermutet,  in  großer  Menge  oder  mit  Umgehung  des  normalen  Resorp- 
tionsweges, subkutan  oder  intravenös  einem  Tiere  oder  Menschen  einver- 
leibt und  seine  oder  seiner  Umwandlungsprodukte  Ausscheidung  studiert 
wird.  Die  Methode  hat  ihre  Bedeutung;  ich  habe  schon  früher  (Vor- 
lesung 10)  erwähnt,  daß  auf  diese  Weise  die  Resorption  aller  Kohle- 
hydrate in  Form  von  Monosacchariden  bewiesen  werden  konnte.  Wenn 
man  aber  auf  das  normale  Geschehen  aus  solchen  Befunden  schließen  will, 
muß  man  äußerst  vorsichtig  sein,  weil  man  durch  die  Überschwemmung  des 
Körpers  ganz  abnorme  Bedingungen  setzt.  ^)  Im  Darmkanal  und  den  Ge- 
weben sind  Nukleasen  vorhanden  (Vorlesung  14),  Fermente,  durch  die 
Nukleinsäure  in  ihre  Bestandteile  zerlegt  wird.  Zu  diesen  Bestandteilen  ge- 
hören das  Adenin,  ein  Aniinopurin  und  das  Cystosin,  ein  Aminopyrimidin, 
die  also  in  kleinen  Mengen  im  Darm  und  den  Geweben  fortwährend  ge- 
bildet werden  müssen.  Sobald  man  sie  aber  in  größeren  Mengen  gibt,  sind 
Arainopurine  und  -pyriraidine  stark  giftig.^  -)  Dasselbe  gilt  von  dem  Cholin, 
von  manchen  Albnmosen,  vom  Phenol  usw.  In  allen  Organen,  die  wir  per 
OS  anstandslos  aufnehmen,  sind  giftige  Stoffe  vorhanden,  das  Gemenge  der 
Eiweißspaltungsprodukte,  so  wie  es  im  Darm  entsteht,  ist  giftig  und  macht 
Durchfall  und  Erbrechen,  wenn  man  die  Tagesmenge  auf  einmal  in  den 
Darm  bringt. s)  Kurz,  derartige  Versuche  haben  immer,  wie  Steudel  be- 
tont, nur  einen  beschränkten  Wert  und  außerdem  muß  man  immer  damit 
rechnen,  daß  der  Stoff",  der  auf  Einführung  eines  bestimmten  Stoffes  im 
Harn  erscheint,  gar  nicht  aus  diesem  Stoffe  entstanden  ist,  sondern  daß 
der  eingeführte  Stoff"  nur  einen  Reiz  gesetzt  hat,  auf  den  hin  der  ausge- 
schiedene Körper  aus  anderem  Material  gebildet  wurde.  Ein  lehrreicher 
Beleg  hierfür  ist  der  früher  bei  Gelegenheit  der  Harnsäurebildung  ange- 
führte Versuch  von  Soetbeer  und  Ibrahim*),  die  einem  Menschen  lg 
Harnsäure,  d.h.  weniger  als  pro  Tag  ausgeschieden  wird,  subkutan  in- 
jizierten und  darauf  außer  toxischen  Symptomen  die  Ausscheidung  von  2(/ 
Harnsäure  mehr  als  vorher  beobachteten.  Dieser  Versuch  hebt  die  Beweis- 
kraft aller  Experimente  auf,  bei  denen  die  Bildung  von  Harnsäure  aus 
verfüttertem  oder  Nahrungspurin  festgestellt  werden  sollte. 


0  H.  steudel,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie,  32.  285  (1901).  —  ^)  O.Minkowski, 
Arch.  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmak..  41,  375  (1899).  —  ^)  Eigene  Beobachtung.  — 
*)  F.  Soetbeer  und  J.  Ibrahim,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie,  35,  1  (1902). 
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Noch  größer  ist  natürlich  die  Unsicherheit,  wenn  man  chemische 
Körper  verfüttert,  die  nicht  unter  den  regehnäßigen  Produkten  des  Stoff- 
wechsels vorhanden  sind,  ihnen  aber  nahe  stehen.  Denn  anscheinend  sehr 
ähnliche  Körjier  zeigen  oft  erhebliche  Differenzen.  Iramerliin  kann  man  so 
erfahren,  welcher  Operationen  der  Körper  überhaupt  fähig  ist. 

Die  letzte  Methode  zur  Untersuchung  des  intermediären  .Stoffwechsels 
besteht  darin,  daß  man  den  Organismus  durch  Organexstiipationen  oder 
Vergiftungen  bestimmter  Fähigkeiten  beraubt,  z.  B.  der,  Traubenzucker  zu 
verbrennen,  und  dann  den  Stoffwechsel  unter  diesen  geänderten  Bedin- 
gungen beobachtet.  Die  menschliche  Pathologie  bietet  unter  Umständen 
spontan  vorkommende  Analogien.  Die  Lehre  von  der  Bildung  von  Trauben- 
zucker aus  Eiweiß  beruht  z.  B,  zum  erheblichen  Teil  auf  solchen  Ver- 
suchen. 

Auf  diesen  verschiedenen  Wegen  ist  man  zu  folgenden  Resultaten 
gelangt : 

Die  di-ei Nahrungsstoffe,  Eiweißkörper,  Fette  und  Kohlehydrate,  werden 
im  Organismus  der  Säugetiere  und,  soweit  bekannt,  auch  der  anderen  Wirbel- 
tiere, derart  verbrannt,  daß  ihr  Kohlenstoff  und  Wasserstoff  vollständig, 
d.  h.  bis  zu  Kohlensäure  und  Wasser,  oxydiert  werden.  Der  Stickstoff  des 
Eiweißes,  der  in  ihm  auf  der  niedrigsten  möglichen  Oxydationsstufe,  NH3, 
steht,  wird  dagegen  nicht  oxydiert,  er  wird  weder  zu  elementarem  Stick- 
stoffe^), wie  bei  der  Elementaranalyse,  noch  zu  einer  der  Sauerstoffver- 
bindungen des  Stickstoffes,  ist  also  auch  keine  Energiequelle  für  den 
Organismus.  Der  Schwefel  des  Eiweißes  wird  zu  Schwefelsäure  oxydiert. 
Infolgedessen  liefern  Fette  und  Kohlehydrate  dem  Organismus  bei  ihrer 
Verbrennung  genau  so  viel  Wärme,  wie  sie  bei  ihrer  Verbrennung  in  einem 
Kalorimeter,  etwa  der  Berthelot  sehen  Bombe  liefern,  das  Eiweiß  dagegen 
weniger.  Für  Kohlehydi-ate  und  Fette  läßt  sich  daher  die  Energiemenge, 
die  sie  dem  Körper  liefern ,  völlig  genau  in  dem  üblichen  Energiemaß 
der  Physik,  in  Kalorien,  ausdrücken  (1  Kai.  gleich  der  Wärmemenge,  die 
erforderlich  ist,  um  1  Liter  Wasser  imi  1"  C  zu  erwärmen,  1  kal.  gleich 
der  Wärmemenge,  die  1  g  Wasser  um  1°  C  erwärmt).  Einige  der  kalori- 
metrisch bestimmten  Zahlen  gebe  ich  Ihnen  nach  einer  Zusammenstellung 
von  Tigerstedt^)  in  abgerundeten  Werten: 


*)  Daß  bei  dem  eigentlichen  Stoffwechsel  der  höheren  Tiere  kein  elementarer  Stick- 
stoff gebildet  wird,  hat  bei  seinen  ersten  Untersuchungen  (s.  0.)  Voit  gezeigt.  Neuerlich  hat 
C.  Oppenheimer  (Biochem.  Zeitschr.,  4,  323  1907)  bewiesen,  daß  er  auch  bei  der  Darm- 
fäulnis nicht  etwa  in  nennenswerter  Menge  entsteht.  —  R.  Tigerstedt,  Nagels  Hand- 
buch der  Physiologie,  1,  359  (1906). 
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Es  liefern  1  (j  der  Substanz 


Glukose  .... 

3-7 

Kai. 

Ölsäure  

9-3- 

-9-5  Kai 

Rohrzucker  . 

4-0 

Speck  

9-4- 

-9-5  „ 

Milchzucker     .  . 

.    .  3-77 

Butter  

9-2 

.Stärke  .... 

4-2 

Öl  

9-5 

Glykogen    .    .  . 

4-2 

yi 

Harnstoff  .... 

2-53 

Pentosen .... 

3-73 

•n 

Eiereiweiß  .... 

5-7 

n 

Glyzerin  .... 

4-3 

n 

Rindfleisch  (ohne  Fett 

Alkohol  .... 

7-0 

n 

und  Extraktivstoffe) 

5-7 

•n 

Palmitinsäure  . 

.    .  9-3 

T) 

Hämoglobin    .    .  . 

5-9 

r> 

Stearinsäure 

.    .  9-4 

n 

Syntonin  (Fleisch)  . 

5-9 

n 

bis  

9-7 

71 

Leim  

5-2 

Wie  Sie  sehen,  haben  die  einzelnen  Kohlehydrate  und  Fette,  die  ja 
l)rozcntisch  verschieden  zusammengesetzt  sind,  auch  eine  etwas  verschiedene 
Verbrennungswärme  i),  aber  die  Differenzen  zwischen  Stärke,  Rohrzucker, 
Milchzucker  und  Traubenzucker,  oder  zwischen  Tristearin,  Triolein  und  dem 
Butterfett  sind  so  geringfügig,  daß  sie  vermutlich  wesentlich  auf  mangelnder 
Reinheit  mancher  Präparate  oder  auf  Differenzen  in  der  Versuchstechnik 
beruhen.  Praktisch  kann  man  von  ihnen  absehen  und  für  beide  Gruppen 
Mittelzahlen  benutzen.  Als  solche  hat  Rubner^)  seine  „Standardzahlen" 
eingeführt : 

1  g  Kohlehydrat  liefert  4"1  Kai. 
1  g  Fett  „     9-3  „ 

Atwater^)  benutzt  etwas  niedrigere  Zahlen,  4"0  und  8'9  Kai.  Der 
Unterschied  in  der  Kohlehydratzahl  ist  unerheblich,  und  falls  er  überhaupt 
außerhalb  der  Genauigkeitsgrenzen  liegt,  vielleicht  darauf  zurückzuführen, 
daß  die  Amerikaner  relativ  mehr  Rohr-  und  Traubenzucker,  wir  mehr 
Stärke  aufnehmen.  Der  Unterschied  beim  Fett  rührt  dagegen  daher,  daß 
At water  den  Ätherextrakt  des  Kotes  als  unausgenutzt  von  dem  Nahrungs- 
fett abzieht.  Da  dieser,  wie  früher  (Vorlesung  15)  erwähnt,  von  der  Nahrung 
im  wesentlichen  unabhängig  ist,  so  beträgt  der  prozentische  Verlust  bei 
niedrigem  Fettgehalt  der  Nahrung  viel  mehr  als  bei  hohem ,  und  es  ist 
wenig  zweckmäßig,  ihn  als  festen  Satz  in  Berechnung  zu  ziehen.  Die 
Rubner sehen  Standardzahlen  sind  denn  auch  allgemein  angenommen 
worden. 

1)  M.  Rubner,  Zeitschr.  f.  Biol.,  21,  250  u.  337,  (1885);  auch  Bd.  19,  20  und  42, 
(1901);  F.  Stohmann  und  H.Langbein,  Journ.  f.  pr.  Chemie  (2).  44,  336  (1891); 
E.  Voit,  Zeitschr.  f.  Biol.,  44,  345  (1903);  0.  Krummacher,  ibid.,  44,  370,  (1903). 
—  ')  "W.  0.  Atwater,  Report  of  the  Storrs  (Connecticut)  Agricultural  Experiment  -  Station 
for  1899.  Hier  stehen  auch  Atwaters  Nahrungsmittelanalysen. 
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Ebenso  hat  Rubner  die  M(}{i;lichkeit  gezeigt,  auch  den  Wärmewert 
des  im  Org-anisnuis  verbrennenden  Eiweißes  zu  berechnen.  Die  direkt  im 
Kalorimeter  gefundenen  Zahlen  von  Rubner  >),  Stohmann  und  Lang- 
bein-) und  Krummacher  sind  natürlich  zu  hoch,  da  bei  dieser  Ver- 
brennung der  iStickstoff  zu  N2  oxydiert  wird.  Auch  vereinigt  sich  fast  das 
gesamte  Ammoniak,  das  aus  dem  Eiweiß  entsteht,  mit  Kohlensäure  zu 
Harnstoff,  der  eine  noch  etwas  höhere  Vei'brennungswärrae  hat  als  Am- 
moniak. Die  Verbrennungswärme  der  entsprechenden  Menge  Harnstoff  muß 
man  also  von  der  direkt  bestimmten  des  Eiweiß  abziehen,  und  auch  da- 
mit würde  man  noch  keinen  ganz  richtigen  Wert  erhalten,  weil  außer 
dem  Harnstoff  im  Harn  andere  Körper  ausgeschieden  werden,  die  viel- 
leicht aus  dem  Eiweiß  stammen.  Ferner  nehmen  wir  mit  der  Nahrung 
niemals  reines  Eiweiß  auf,  sondern  meist  noch  Nukleinsäure  und  Extraktiv- 
stoffe, deren  Stickstoff'  mit  dem  Eiweißstickstoö'  zusammen  bestimmt  wird, 
die  aber  im  Körper  zum  kleineren  Teile  verbrennen,  zum  Teil  unverbrannt 
in  den  Harn  gehen.  Dazu  kommen  die  Differenzen  der  einzelnen  Eiweiß- 
körper (1  g  Hämoglobin  =  5885  kal. ,  1  g  Glutin  =  5000  kal.),  die  größer 
sind  als  bei  den  Fetten  und  Zuckern.  Unter  Berücksichtigung  aller  dieser 
Verhältnisse  hat  Rubner  für  das  Eiweiß  die  „Standardzahl" 

If/ Eiweiß  =  4-1  Kal. 

angenommen,  also  dieselbe  Zahl  wie  für  die  Kohlehydrate.  Er  hat 
später  bewiesen*),  daß  seine  3  Standardzahlen  4"1,  4'1,  9"3  wirklich 
sehr  genau  der  Wirklichkeit  entsprechen,  genauer,  als  er  es  selbst  er- 
wartet hatte.  Denn  als  er  direkt  die  Verbrennungs wärme  der  Nahrung 
und  die  Verbrennungswärme  des  Harns  und  des  Kotes  bestimmte  und 
von  einander  abzog,  erhielt  er  Werte,  die  mit  den  aus  den  Analysen  der 
Nahrung  und  seinen  Standardzahlen  berechneten  vortrefflich  überein- 
stimmten. Über  die  Verbrennungswärme  und  den  Nutzeffekt  des  Fleisches 
ist  viel  gestritten  worden,  aber  die  Differenzen,  um  die  es  sich  dabei  handelte, 
betragen  1 — 2%  und  darunter,  d.  h.  sie  übersteigen  nicht  die  Versuchs- 
fehler, die  man  hei  physikalischen  Beobachtungen  an  einem  lebendigen, 
sich  frei  bewegenden  Tiere  unter  allen  Umständen  in  Kauf  nehmen  muß. 
Für  die  Bedürfnisse  der  Ernährungsphysiologie  sind  die  Rubn ersehen 
Standardzahlen,  das  haben  alle  Untersuchungen  seitdem  gezeigt,  von  aus- 
reichender Genauigkeit.  Weiter  hat  Rubner  durch  Untersuchung  mit  seinem 


')  M.  Rubner,  Zeitschr.  f.  Biol.,  25,  200  u.  337  (1885);  auch  19  u.  20;  ferner 
42,  261  (1901).  —  =')  F.  Stohmann  u.  H.  Langbein,  .Tourn.  f.  pr.  Chemie  (2).  44.  33fi 
(1891).  —  3)  0.  Krummacher,  Zeitschr.  f.  Biol.,  44.  370(1903).  —  ■•)  M.  Rubner, 
Zeitschr.  f.  Biol.,  42,  261  (1901). 
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Tierkalorimeter  ^)  erwiesen,  daß  der  Tierkörper  wirklich  die  der  Berechnung 
entsprechende  Wärme  produziert.  Wenn  man  unter  Zugrundelegung  der 
Standardzahlen  aus  der  Nahrung,  der  Analyse  der  Ein-  und  Ausatmungs- 
luft und  der  anderen  Ausscheidungen  die  Wärmemenge  berechnet,  die  ein 
Tier  im  Laufe  von  Tagen  erzeugt  haben  muß,  so  stimmt  sie  mit  der 
beobachteten  innerhalb  minimaler  Fehlergrenzen  überein.  Atwater^)  und 
Benedikt  und  ihre  Mitarbeiter  haben  Rubners  kalorimetrische  Beob- 
achtungen am  Menschen  mit  vollendeter  Methodik  bestätigt. 

Die  Bedeutung  dieser  Feststellungen  ist  eine  hohe.  Sie  beweisen,  daß 
die  in  dem  Organismus  frei  werdende  Energie  ihn  nur  als  Wärme  ver- 
läßt und  nicht  in  irgend  welchen  anderen  Formen.  Nachdem  so  bewiesen 
ist,  daß  die  „Rechnung  aufgeht",  kann  man  in  der  Regel  die  direkte 
Kalorimetrie  entbehren  und  das  energetische  Geschehen  im  Organismus 
allein  aus  der  Analyse  der  Zu-  und  Abgänge  erschließen.  Die  Standard- 
zahlen ermöglichen  uns,  duj-ch  Bestimmung  des  Stickstoffgehaltes,  des 
Ätherextraktes  und  der  Trockensubstanz  bei  den  meisten  Nahrungsmitteln 
mit  hinreichender  Genauigkeit  ihren  Nährwert  für  den  menschlichen  und 
tierischen  Organismus  zu  finden  und  wir  erfahren  durch  sie  die  „Iso- 
dynamie"  der  Nahrungsstoffe s),  d.h.  das  Verhältnis,  in  dem  sie  sich  ver- 
treten k()nnen,  um  dem  Organismus  die  gleiche  Energiemenge  zuzuführen. 
Das  Fett  hat  den  höchsten  Nährwert,  die  Eiweißkörper  keinen  höheren  als 
die  Kohlehydrate.  Es  sind  isodynam: 

100  g  Fett 

232  Stärke 

234^  Rohrzucker 

243  5^  Muskelfleisch  (trocken) 

225 Muskeleiweiß*) 

')  M.  Rubner,  Zeitschr.  f.  Biol.,  30,  73  (1894).  —  Die  Gesetze  des  Energiever- 
brauches bei  der  Ernährung.  Leipzig  u.  Wien  1902.  —  W.  0.  Atwater,  Ergebnisse  der 
Physiologie.  3,  Biochemie,  497  (1904) ;  U.  S.  Department  of  Agriculture.  Oftice  of  Exper. 
Stations,  Bull.  Nr.  69,  109,  136  (1899  bis  1903).  —  ^)  M.  Rubner,  Zeitschr.  f.  Biologie, 
19,  21,  22;  Energieverbrauch  etc.;  v.  Leydens  Handbuch  der  Ernährungstherapie,  Bd.  1, 
S.  25,  1898.  —  ■*)  Ich  will  noch  einige  andere  Zahlen  von  Rubner  anführen,  die  man 
bei  Stoffwechsclversuchen  brauchen  kann,  nach  denen  ich  z.B.  meine  Versuche  [Arch.  f. 
Hygiene,  57,  411  (1906)]  berechnet  habe: 

N  :  C  im  Fleisch  1  :  3-28 

N  :  C  in  den  bei  Hunger  zerfallenden  Geweben    1  :  3'30 

N  :  C  im  Harn  bei  Fleischkost   1  :  0  667 

N  :  C  im  Harn  bei  Kartoffelkost   1  :  0  855 

1  </  N  im  Harn  bei  Fleischkost  7  7  Kai. 

1  ^  N  im  Harn  bei  Kartoffelkost   7'85  „ 

1 .9  N  im  Fleisch  26  „ 

1 ,7  N  in  den  bei  Hunger  zerfallenden  Geweben  25  „ 
1  .9  C  im  Fett  12  31  „ 

24* 
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Die  Ursache  dieser  großen  Differenz  zwischen  dem  Fett  und  den  an- 
deren Nahrnngsstoffen  liegt  hauptsächlich  in  der  verschiedenen  prozentischen 
Zusammensetzung  aus  Kohlenstoff,  Wasserstoff  und  Sauerstoff,  daneben 
zum  kleineren  Teil  in  der  Art,  wie  die  Atome  in  das  Molekül  eingefügt 
sind.  Wie  E.  Voit^)  gezeigt  hat,  ist  das  Verhältnis  zwischen  Kalorienzahl 
und  Sauerstoff'kapazität ,  d.h.  derjenigen  Menge  Sauerstoff',  die  zur  voll- 
ständigen Verbrennung  aufgenommen  werden  muß,  zwar  bei  den  chemisch 
gleichartig  gebauten  Stoffen  gleich,  aber  z.  B.  bei  den  Säuren  der  Fettreihe 
und  bei  den  Kohlehydraten  verschieden.  Die  Sauerstoffkapazität  ist  daher, 
das  hat  Rubner  im  Gegensatz  zu  älteren  Vorstellungen  durch  seine  kalori- 
metrischen Untersuchungen  bewiesen,  kein  scharfes  Maß  für  die  Isodynamie. 
Aber  der  größte  Teil  der  Differenzen  wird  freilich  durch  sie  erklärt.  Die 
prozentische  Zusammensetzung  der  drei  Stoffe  (beim  Eiweiß  nach  Abzug 
von  NH3)  ist: 

Fett  .  .  .  76-50/oC  ir9Vo  H  iröVo  0 
Zucker     .    .    400/0  0  &l°/oB.       53-3 «/o  0 

Eiweiß     .    .    67-3VoC        4-66Vo  H     28%  0 

Was  die  hohe  Verbrennungswärme  des  Fettes  bedingt,  ist  sein  nie- 
driger Sauerstoff-  und  sein  hoher  Wasserstoffgehalt ;  1  g  Wasserstoff  liefert 
ja  34-4  Kai.,  1  g  Kohlenstoff  im  Fett  12-31  Kai. 

Die  Verschiedenheit  des  Wasserstoff-  und  Sauerstoffgehaltes  zwischen 
den  Nahrungsstoffen  bedingt  noch  einen  anderen  Unterschied.  Im  Trauben- 
zucker, CgHisOe,  kommt  1  Atom  0  auf  2  Atome  H;  es  ist  also  in  dem 
Traubenzuckermolekül  bereits  genug  Sauerstoff  vorhanden,  um  allen  Wasser- 
stoff zu  Wasser  zu  verbrennen : 

2H  +  0  =  2H20. 

Es  muß  nur  noch  Sauerstoff  aufgenommen  werden,  um  den  Kohlen- 
stoff des  Zuckers  zu  Kohlensäure  zu  verbrennen.  Um  C  in  CO2  zu  über- 
führen, sind  2  Atome  Sauerstoff  erforderlich,  das  ist  ein  Molekül  des  Gases 
O3  und  es  entsteht  wieder  ein  Molekül  des  Gases  CO2.  Wird  also  im  Or- 
ganismus eines  Tieres  nur  Kohlehydrat  verbrannt,  so  ist  die  Menge  der 
Gasmoleküle  in  der  Ein-  und  Ausatmungsluft  identisch.  Wenn  man  das. 
Gewicht  des  Sauerstoffes  und  der  Kohlensäure  im  Respirationsapparat  be- 
stimmt, so  findet  man  diese  Gesetzmäßigkeit  nicht,  wohl  aber,  wie  Zun tz 2) 
gezeigt  hat,  wenn  man  ihr  Volum  mißt.  Denn  da  nach  dem  Gay-Lussac- 

')  E.Voit,  Zeitschr.  f.  Biologie,  44,  345  (1903).  -  ^)  N.  Zuutz,  Pflügers  Archiv, 
68,  191  (1897);  Arcli.  f.  (Anat.  u.)  Pliysiol.,  1894,  541;  1898,  267;  N.Zuntz  u.  Schura- 
burg,  Studien  zu  einer  Physiologie  des  Marsches.  Bibliothek  von  Coler,  Berlin,  Hirsclnvald, 
1901;  speziell  S.259;  J.Frentzel  n.  RReach,  Pflügers  Archiv,  83,  477  (1901):  auch 
N.Zuntz,  Hermanns  Handbuch  der  Phj^siologie,  Bd.  4,  II,  S.  131  (1882). 
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Mfiriotteschen  Gesetz  alle  Gase  bei  gleichem  Druck  und  gleicher  Tem- 
peratur gleichen  Raum  einnehmen,  so  werden  bei  ausschließlicher  Ver- 
brennung von  Zucker  gleiche  Volumina  von  Sauerstoff  verbraucht  und  von 
Kohlensäure  erzeugt,  der  sog.  „respiratorische  Quotient",  d.h.  das  Ver- 
CO 

liältnis  -~  ist  =  1.  Anders  bei  Verbrennung  von  Fett.  Hier  ist  außer  zur  Bil- 

dung  von  Kohlensäure  auch  Sauerstoff  zur  Bildung  von  Wasser  nötig,  es 
wird  mehr  Sauerstoff  ein-  als  Kohlensäure  ausgeatmet,  der  respiratorische 
Quotient  ist  O'TOT.  Werden  Gemische  von  Kohlehydraten  und  Fetten  im 
Körper  verbrannt,  so  liegt  der  respiratorische  Quotient  zwischen  1  und 
0"707  und  man  kann  aus  ihm  mittelst  einer  einfachen  Rechnung  ermitteln, 
wie  groß  der  relative  Anteil  der  beiden  Stoffe  an  der  Verbrennung  ist.  Da 
man  die  Größe  der  Eiweißverbrennung  aus  der  Stickstottausscheidung  im 
Harn  berechnen  und  die  dem  Eiweiß  entsprechenden  Mengen  von  Sauer- 
stoff und  Kohlensäure  von  der  in  der  Respirationsluft  gefundenen  abziehen 
kann,  so  läßt  sich  auf  diese  Weise  in  der  Tat  eine  vollständige  Bilanz  für 
die  stofflichen  und  —  mittelst  der  Rubnerschen  Zahlen  —  auch  für 
die  energetischen  Verhältnisse  im  Körper  aufstellen. 

Bei  Verbrennung  von  Eiweiß  ist  der  respiratorische  Quotient  0*8 1, 
bei  Verbrennung  von  Alkohol  0"667. 

Ja,  der  respiratorische  Quotient  gestattet  unter  Umständen,  noch  ein 
weiteres  auszusagen.  Wenn  bei  angestreng-ter  Muskelarbeit  die  Blutzufuhr 
zu  den  Muskeln  nicht  ausreicht,  so  kann  es  zu  anormalen  Zersetzungen 
kommen,  bei  denen  der  respiratorische  Quotient  höher  als  1  oder  niedriger 
als  0707  ist.  Und  dasselbe  geschieht,  wenn  im  Tierkörper  neben  oder 
statt  einer  Verbrennung  ein  Stoff  in  einen  anderen  von  verschiedenem 
Sauerstoffgehalt  Ubergeführt  wird.  Magnus-Levy  sah  bei  Diabetikern 
respiratorische  Quotienten  von  weniger  als  0'7,  weil  aus  den  sauerstoff- 
armen Fetten  oder  Eiweißköri)ern  Zucker,  Azeton  und  Oxybuttersäure  ge- 
bildet wurden,  die  sauerstoffreicher  sind,  so  daß  dabei  Sauerstoff  vom 
Körper  verbraucht  wird,  ohne  daß  eine  entsprechende  Menge  von  Kohlen- 
säure und  AVasser  in  der  Ausatmungsluft  erscheint.  Umgekehrt  haben 
Bleibtreu  2)  und  andere  respiratorische  Quotienten  von  mehr  als  1,  bis 
zu  1-38  beobachtet,  wenn  sauerstoffarmes  Fett  aus  dem  sauerstoffreichen 
Zucker  entstand.  Denn  bei  dieser  Umwandlung  wird  Kohlensäure  ausge- 
schieden, ohne  daß  entsprechend  Sauerstoff  aufgenommen  zu  werden  braucht. 


*)  A.  Magnus-Levy,  v.  Noordens  Handbuch  der  Pathologie  des  Stoffwechsels, 
Bd.  1,  S.  216  ff.  Daselbst  die  Literatur;  A.  Magn  us-Le  vy,  Zeitschr.  f.  klin.  Med. ,  60, 
Heft  3  n.  4  (1906).  —  *)  M.  Bleibtreu,  Pflügers  Archiv,  56  und  85  (zitiert  nach 
Magnus-Levy  und  Tigerstedt  in  Nagels  Handbuch). 


374 


20.  Vorlesung. 


Abgesehen  von  diesen  Ereignissen  aber  liegt  der  respiratorische  Quo- 
tient immer  zwischen  0'7  und  l'O  und  auch  der  genauere  Wert  läßt  sich 
aus  dem  Zustande  des  Körpers  in  der  Regel  vorhersagen.  Im  nüchternen 
Zustand,  wenn  er  vorwiegend  Körperfett  vertjrcnnt,  hat  der  Mensch  einen 
niedrigen,  nach  der  Aufnahme  von  Eiweiß  und  Kohlehydraten  einen  höheren 
respiratorischen  Quotienten,  zumal  bei  der  Zufuhr  des  leicht  verbrennlichen 
Zuckers  geht  er  rapide  in  die  Höhe.  Bei  den  zahlreichen  Versuchen  von 
Zuntz  und  seinen  Schülern  hat  sich,  abgesehen  von  den  genannten  Fällen, 
nie  eine  Abweichung  des  respiratorischen  Quotienten  gefunden;  dabei 
dauern,  wie  Sie  gehört  haben,  die  Versuche  von  Zuntz  nur  wenige  Minuten. 
Hierdurch  wird  bewiesen ,  daß  die  Nahrungsstoffe  nicht  etwa  in  längeren 
Zeiträumen  allmählich ,  sondern  in  denkbar  kürzester  Zeit  bis  zu  Ende 
oxydiert  w'erden. 

Diese  Oxydation  wurde  von  der  älteren  Physiologie  in  die  Lungen 
oder  in  das  Blut  verlegt.  Voit  hat  wohl  zuerst  erkannt,  daß  dem  unmög- 
lich so  sein  kann.   Denn  der  Organismus  leistet  ja  mit  der  bei  der  Ver- 
brennung entstehenden  Energie  seine  Arbeit,  die  Arbeit  wird  in  den  Ge- 
weben ausgeführt,  also  muß,  mindestens  in  der  Hauptsache,  auch  die 
Bildung  der  Energie  in  den  Gew^eben  vor  sich  gehen.  Dieser  Beweis  ist 
seitdem  dadurch  noch  viel  schärfer  geworden,  daß  man  erkannte,  einen 
wie  großen  Anteil  der  durch  die  Verbrennung  frei  werdenden  Energie  der 
Organismus  nicht  in  Wärme ,  sondern  in  mechanische ,  osmotische  oder 
sonstige  Arbeit  verwandelt.   Den  Prozentsatz  der  Verbrennungswärme  der 
Kohle,  den  eine  Dampfmaschine  in  mechanische  Arbeit  verwandelt,  nennt 
man  in  der  Technik  ihren  Wirkungsgrad;  er  beträgt  bei  den  vollkommen- 
sten heutigen  Dampfmaschinen  nicht  mehr  als  13"/o  ^inid  scheint  nur  bei 
einigen  Gasmotoren  theoretisch,  nicht  in  der  Praxis,  einen  etwas  höheren 
Wert  zu  erreichen.  Ganz  anders  die  Muskelmaschine.  Am  herausgenom- 
menen Froschmuskel  ^)  hat  Eick  die  bei  der  Zuckung  frei  werdende  Wärme 
auf  therraoelektrischem  Wege  gemessen  und  gefunden,  daß  sie  2 — 3mal  so 
groß  war  wie  die  mechanische  Energie,  die  der  Muskel  entwickelt.  Dar- 
aus läßt  sich  ein  Wirkungsgrad  der  Muskelmaschine  von  25 — 33%  be- 
rechnen, und  einen  etwa  gleich  hohen  Wert  fand  auf  ganz  anderem  Wege 
Zuntz  2).  Er  bestimmte  den  Sauerstoffverbrauch  eines  aufwärts  gehenden 
Menschen,  zog  von  ihm  den  Sauerstoffverbrauch  in  der  Ruhe  ab  und  konnte 
so  die  Sauerstoffmenge  —  und  damit  die  Größe  der  Verbrennung  —  be- 
rechnen, die  zur  Leistung  einer  bestimmten  Anzahl  von  Meterkilogrammen 

')  Zitiert  nach  O.Frank,  Ergebnisse  der  Physiologie,  III,  Biophysik,  S.  474  (1904). 
—  2)  N.  Zuntz  und  Schumburg,  Physiologie  des  Marsches,  Berlin  1901;  Pfliigers 
Archiv,  63,  461  (1891);  G.  Katzenstein,  Pf  lügers  Archiv,  49,  330  (1891);  N.  Zuntz, 
ebenda,  68,  191  (1897);  A.  Durig,  ebenda,  113,  289  (1906). 
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erforderlich  war.  Frank  hat  gegen  die  Methode  den  Einwand  erhoben, 
daß  die  von  dem  Menschen  beim  Gehen  geleistete  Arbeit  nicht  genau  be- 
stimmt werden  könne,  indessen  kann  die  Differenz,  die  sich  dadurch  er- 
gibt, nur  unbedeutend  sein.  Der  Wirkungsgrad  der  Muskels  betrug  bei  den 
Zuntzschen  Versuchen  um  30%,  gelegentlich  noch  mehr,  und  da  durch 
die  Steigarbeit  auch  die  Arbeit  des  Herzens  und  der  Atemmuskcln  zu- 
nimmt, da  auch  die  Schweißdrüsen  Energie  erfordern,  so  muß  der  Wir- 
kungsgrad des  einzelnen  Muskels  sicher  noch  höher  sein,  vielleicht  40% 
und  mehr  betragen.  Auch  in  den  Fickschen  Versuchen  konnte  schwerlich 
ein  Maximalwert  erreicht  werden,  da  der  zirkulationslose  Froschmuskel 
unter  ungünstigen  Bedingungen  arbeitet.  Der  W^irkungsgrad  der  Muskel- 
maschine ist  also  ein  außerordentlich  hoher.  Mindestens  ein  Drittel  der 
Energie,  die  von  den  verbrennenden  Nahrungsstoffen  überhaupt  erzeugt 
werden  kann,  wird  im  Muskel  zu  Arbeit. 

Daß  der  Muskel  so  unvergleichlich  viel  günstiger  arbeitet  als  alle 
Maschinen,  die  der  Mensch  baut,  ist  von  hohem  allgemeinphysiologischem 
Interesse.  Aber  wir  erfahren  außerdem  dadurch  etwas  über  die  chemischen 
Umsetzungen  im  Muskel.  Denn  wenn  schon  30—40%  der  entstehenden 
Energie  mechanische  Arbeit  wird,  so  muß  die  Oxydation  im  Muskel  eine 
vollständige  sein.  Nur  wenn  Kohlenstoff"  und  Wasserstoff"  zu  Kohlensäure 
und  Wasser  verbrennen,  werden  die  großen  Wärmemengen  frei,  deren  der 
quergestreifte  Muskel  bedarf.  Durch  jede  andere  chemische  Umsetzung,  die 
wir  bei  Fetten  und  Zuckern  kennen,  durch  Spaltungen  und  Umlagerungen, 
wird  viel  zu  wenig  Wärme  gebildet ;  sie  können  daher  nicht  die  Energie- 
quelle für  den  Muskel  sein. 

Es  verhalten  sich  keineswegs  alle  Organismen  so.  Am  besten 
kennen  wir  die  energetischen  und  stofflichen  \'erhältnisse  bei  der  Hefe, 
die  ihren  Kraftwechsel  im  wesentlichen  dadurch  bestreitet,  daß  sie  Trauben- 
zucker in  Alkohol  und  Kohlensäure  verwandelt.  Dieser  Prozeß  ist  keine 
Oxydation,  da  kein  Sauerstoff  dabei  aufgenommen  wird: 

(\  H, ,  0„  =  2  CO2  -h  2  Ca  H5  OH. 

Es  ist  eine  Spaltung  oder  Umlagerung ;  und  dementsprechend  ist  die 
dabei  erzeugte  Wärmemenge  gering.  Nach  Berthelot  beträgt  die  Ver- 
brennungswärme von  1  g  Traubenzucker  3-76  Kai.,  die  der  entsprechenden 
Menge  Äthylalkohols  3  59  Kai.,  so  daß  aus  1  Traubenzucker  nur  0' 1 7  Kai. 
entstehen  würden,  d.h.  4-5%  der  Wärmemenge,  die  der  Traubenzucker 
im  Organismus  der  höheren  Tiere  liefert.  Rohrzucker  liefert  nachRubners 
Zahlen  bei  der  Vergärung  5-5%  der  Wärme,  die  bei  seiner  vollständigen 
Oxydation  entstehen  könnte,  und  Ruhne rs  tatsächliche  Feststellungen,  als 
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er  die  von  der  Hefe  entwickelte  Wärme  direkt  maß  i),  stimmten  gut  damit 
überein.  Nur  durch  die  Masse  des  vergorenen  Zuckers  erzeugt  die  Hefe 
die  Erwärmung,  die  Sie  an  den  Gärbottichen  beobachten  können.  Weitei- 
hin  hat  Weinland^)  bei  dem  Simlwurm  (Ascaris  lumbricoides)  als  Haupt- 
teil des  Stoffwechsels  eine  Spaltung  des  Traubenzuckers  in  Kohlensäure 
und  Valeriansäure  beobachtet,  und  Pütt  er»)  hat  gesehen,  daß  bei  einem 
anderen  Wurm,  dem  Blutegel  (Hirudo  officinalis)  neben  und  statt  der  Oxy- 
dationen Spaltungen  eine  Rolle  spielen  können.  Auch  die  Puppen  von 
Fliegen  leben  ohne  Oxydation  auf  Grund  von  Spaltungen^),  und  weitere 
Untersuchungen  werden  gewiß  noch  bei  vielen  niederen  Tieren  einen  immer 
oder  zeitweise  anoxybiotischen  Stoffwechsel  erkennen  lassen. 

Es  ist  nun  gelegentlich  versucht  worden,  diese  Erfahrungen  analoger- 
weise auch  auf  den  Stoffwechsel  der  höheren  Tiere  zu  übertragen'*),  und 
Sie  werden  nicht  selten  in  der  Literatur  die  Vermutung  finden,  in  den 
Geweben  der  höheren  Tiere  fänden  hauptsächlich  Spaltungen  statt.  Die 
Oxydation  dieser  Spaltungsprodukte  sei  ein  sekundärer  Prozeß,  der  im 
Blute  oder  in  der  Lunge  stattfände  und  der  nur  die  Aufgabe  habe,  etwaige 
schädliche  unter  den  Spaltungsprodukten  zu  beseitigen.  Die  bei  Sauerstoff- 
mangel gefundene  Milchsäure  sollte  ein  derartiges  Spaltungsprodukt  des 
Traubenzuckers  sein,  das  sonst  weiteroxydiert,  hier  einmal  ausgeschieden 
würde.  ^)  Ich  habe  Ihnen  schon  gesagt,  daß  für  die  quergestreiften  Muskeln, 
die  Hauptmasse  des  Lebendigen,  diese  Auffassung  unmöglich  ist,  weil  der 
Energiegewinn  bei  allen  Spaltungen  ohne  Oxydation  viel  zu  klein  für  ihre 
Bedüi-fnisse  ist.  Bei  der  Kohlensäureproduktion  des  isolierten  Frosch- 
muskels, die  Hermann,  Fletcher'^)  u.a.  bestimmt  haben,  handelt  es 
sich  um  reine  Absterbeerscheinungen.  Für  die  anderen  Gewebe  läßt  sich 
eine  derartige  Rechnung  nicht  durchführen,  aber  bei  den  Epithelien,  den 
Speicheldrüsen  8),  dem  Pankreas «),  der  Niere '«)  und  dem  Dünndann")  ist 
der  Sauerstoffverbrauch  ein  so  enormer,  daß  ein  „anoxybiotischer"  Stoff- 
wechsel ausgeschlossen  ist.  Eine  Ausnahme  machen  aber  vielleicht  die 
glattmuskeligen  Organe  und  die  zentrale  Nervensubstanz.  Die  Würmer, 
deren  Stoffwechsel  Weinland  und  Pütter  beobachteten,  haben  glatte 
Muskeln  —  die  Fliegenpuppen  bewegen  sich  überhaupt  nicht  —  und  die 

1)  M.Rubner,  Arch.  f.  Hygiene,  49,  355  (1904).  —  =)  E.  Weinland,  Zeitschr.  f. 
Biologie,  42,  55  (1901).  —  ^)  A.  Pütter,  Zeitschr.  f.  allg.  Physiologie,  62,  17  (1906);  7. 
16  (1906).  —  *)E.  Weinland,  Zeitschr.  f.  Biologie,  48,  87  (1905).  —  f')  A.  Pütter,  Medi- 
zinisch-naturwissenschaftliches Archiv,  1,  61  (1907).  —  «)  T.  Araki,  Zeitschr.  f.  physiol. 
Chemie,  15,  335  (1891).  —  ')  W.  M.  Fletcher,  Journ.  of  Physiology,  23,  10  (1898).  — 
8)  J.Barcroft,  Journ.  of  Phvsiology,  25,265(1900);  27,  31  (1901).  -  «)  .T.  Barcroft  u. 
E.H.Skarling,  Journ.  of  Physiology,  31,  491  (1904).-'°)  J.Barcroft  u.  T.  G.  Brodie. 
Journ.  of  Physiology,  32,  18(1904);  33,  52  (1905).  -  ")  T.  Cx.  Brodie,  W.C.CuUisu. 
W.  D.  Halliburten  und  T.  G.  Brodie  und  H.  Voigt,  7.  iuternat.  Physiologenkongreß  1907. 
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platte  Muskulatur  des  Säugeticrdtinndarms ,  die  einzige,  deren  Stoffver- 
brauch bisher  gemessen  worden  ist^,  zeigt  eine  sehr  niedrige  Kohlen- 
säureproduktion, die  mit  der  reichlichen  Kohlensäureproduktion  der  Skelett- 
muskeln und  Drüsen  nicht  in  Vergleich  gesetzt  werden  kann.  Mit  diesem 
geringen  l'msatz  der  glattmuskeligen  Organe  und  der  in  ihnen  gelegenen 
Nervenzentren  hängt  offenbar  auch  ihre  große  Überlebensfähigkeit  zu- 
sammen, die  es  gestattet,  den  Darm,  den  Uterus  und  das  Herz  außerhalb 
<les  Körpers  stundenlang  am  Leben  und  in  Funktion  zu  erhalten.  Daß 
beim  Herzen  ganz  besondere  Bedingungen  herrschen,  hat  eine  Beobachtung 
von  Magnus 2)  gezeigt.  Er  durchspülte  die  Koronargefäße  mit  Gasen, 
statt  wie  gewöhnlich  bei  der  Langendor  ff  sehen  Methodik  mit  sauerstort- 
gesättigter  Ringer  scher  Lösung  oder  mit  Blut.  Mit  Sauerstoff  vermochte 
das  Herz  über  eine  Stunde,  aber  auch  mit  Wasserstoff  noch  eine  halbe 
»Stunde  kräftig  zu  schlagen.  Also  kann  bei  den  Muskeln  und  Nerven  des 
Herzens  eine  Oxydation  nicht  unbedingt  erforderlich  sein,  es  ist  vielmehr, 
da  ohne  jede  Durchspülung  oder  bei  Durchspülung  mit  Kohlensäure  das 
Hera  in  kurzer  Zeit  zu  schlagen  aufhört,  nur  nötig,  daß  die  Kohlensäure 
und  wohl  auch  noch  andere  saure  Stoffwechselprodukte  fortgeführt  wer- 
den. Beim  Zentralnervensystem,  wenigstens  der  kaltblütigen  Wirbeltiere, 
scheinen  ähnliche  Verhältnisse  obzuwalten.  Durch  Spaltung  entstehen 
saure  Körper,  die  fortgeschafft  oder  besser  fortoxydiert  werden  müssen, 
damit  Herz  und  Rückenmark  leben  kJinnen.  Bei  der  großen  Bedeutung 
dieser  Organe  gestattet  ihre  Ausnahmestellung  dem  Körper,  wenigstens  des 
Kaltblüters,  für  eine  gewisse  Zeit  „anoxy biotisch zu  leben,  wenn  nur  die 
Zirkulation  und  die  Ausatmung  erhalten  sind;  dadurch  erklärt  sich  auch, 
daß  Mensch  und  Hund  gelegentlich  mit  minimalen  Hämoglobinmengen  aus- 
kommen können.^)  Diese  Organe,  das  Herz  und  besonders  das  Zentral- 
nervensystem, sind  es  andrerseits,  die  bei  Unterbrechung  der  Zirkulation 
und  bei  der  Erstickung  den  Tod  herbeiführen.  Aber  sie  sind  bei  aller 
ihrer  Wichtigkeit  der  Masse  nach  doch  eben  nur  ein  sehr  kleiner  Teil 
•des  Körpers,  ein  so  kleiner  Teil,  daß  er  bei  Bestimmung  des  Gesamtstoff- 
wechsels vermutlich  überhaupt  nicht  ins  Gewicht  fällt.  Der  Umsatz  des 
ganzen  Körpers  wird  vielmehr  im  wesentlichen  durch  den  Stoffwechsel  der 
quergestreiften  JMuskeln  und  der  Drüsen  bestimmt  und  dieser  ist  ein 
Oxydationsstoffwechsel. 

Daß  diese  Oxydation  nicht  auf  einen  Schlag  verläuft,  sondern  in 
»Stufen,  bleibt  darum  natürlich  möglich;  nur  müssen  alle  diese  Stufen  un- 


')  0.  Cohnheim,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie,  54,  461  (1908).  —  ß.  Magnus, 
Arch.  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmak.,  47,  200  (1901).  —  *)  H.  Winterstein,  Zeitschr.  f. 
«11g.  Physiologie,  6,  315  (1906).  —      Fr.  Spalitta,  Zentralbl.  f.  Physiologie,  19,  97(1905). 
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mittelbar  aufeinanderfolgen  und  der  ganze  Umsatz  muß  an  einem  und  dem- 
selben Ort  geschehen,  muß  also  einstweilen  jedenfalls  physiologisch  als  ein 
einziger  Prozeß  angesehen  werden.  Zwischenstufen  zwischen  den  Nahrungs- 
stoöen ,  den  Fetten ,  dem  Traubenzucker  und  den  Aminosäuren  bzw.  den 
Eiweißkörpern  einerseits  und  den  Endprodukten,  der  Kohlensäure,  dem 
Wasser  und  dem  Ammoniak  bzw.  Harnstolf  andrerseits  haben  sich,  von  den 
vereinzelten,  später  zu  besprechenden  Ausnahmen  abgesehen,  bisher  im 
Tierkürper  nirgends  gefunden,  und  auch  die  Untersuchungen  über  Oxyda- 
tionsfermente haben  uns  nicht  weiter  gebracht. 

Denn  die  Verbrennung  der  Nahrungsstoflfe  im  Protoplasma,  das  ist 
wohl  die  wichtigste  Entdeckung  der  letzten  Jahre  auf  diesem  Gebiete,  ge- 
schieht durch  Fermente.  Im  Jahre  1897  hat  E.  Buchner  aus  der  Hefe 
ein  Ferment  isoliert,  das  in  wässeriger  Lösung  Traubenzucker  in  Alkohol 
und  Kohlensäure  spaltet,  also  dasselbe  tut  wie  die  lebende  Hefezelle.  Seit- 
dem ist  es  Buchner  2)  und  seinen  Mitarbeitern  gelungen,  noch  aus  einigen 
anderen  Bakterien  derartige  Stoffwechselfermente  zu  isolieren,  und  ich  habe 
im  Extrakt  von  Säugetiermuskeln  ein  Ferment  oder  ein  Zymogen  gefunden, 
das  Traubenzucker  so  umwandelt,  daß  er  nicht  mehr  nachgewiesen  werden 
kann.  3)  Auch  wenn  man  mit  Verallgemeinerungen  noch  so  vorsichtig  sein 
will,  wird  man  daraus  schließen,  daß  die  energieliefernde  Verbrennung  im 
Protoplasma  das  Werk  von  Fermenten  ist. 

In  früherer  Zeit  hat  man  oft  angenommen,  das  Protoplasma  selbst 
zersetze  sich  bei  der  physiologischen  Oxydation  und  erneuere  sich  nachher 
wieder;  das,  was  im  Körper  verbrannt  werde,  müsse  zuvor  ein  Teil  der 
lebenden  Substanz  geworden  sein.  Gegen  diese,  auch  heute  noch  gelegentlich 
vertretene  Anschauung  wendete  sich  Voit,  indem  er  zeigte,  daß  bei  Muskel- 
arbeit nicht  mehr  Stickstoff  vom  Körper  ausgeschieden  wird  als  bei  Muskel- 
ruhe. Die  Energie,  deren  der  Muskel  zum  Arbeiten  bedarf,  wird  also  nicht 
durch  Zersetzen  von  Eiweiß  geliefert,  sondern  durch  Oxydation  von  stick- 
stofffreien Nährstoffen,  von  Kohlehydraten  und  von  Fett.  Die  Tatsache,  daß 
unser  Organismus  selbst  bei  stärkster  Muskelarbeit  nicht  mehr  Eiweiß  be- 
darf als  in  der  Ruhe,  ist  sicher.  Sie  ist  seit  Voit  oftmals  bestätigt  worden*) 
und  ich  konnte  kürzlich  zeigen  s),  daß  sich  die  Verdauungsdrüsen  wie  die 

1)  E.  Bucliner,  Ber.  d.  Deutschen  ehem.  Gesellsch.,  30,  H.  1  (1897).  Seitdem  eine 
größere  Reihe  von  Abhandlungen  a.  a.  0.;  zusammengefaßt  von  E.n.H.  Buch n er  u.  M.  Hahn, 
Die  Zymasegärung.  München  u.  Berlin  1903.  —  ^)  Vgl.  J.  Meisenheimer,  Biochem.  Zentral- 
blatt, 6,  G21  (1907).  —  3)  0.  Cohnheim,  Zeitschr.  f.  physiolog.  Chem. ,  39,  42  u.  47 
(1903—1906).  —  ■')  N.  Zuntz  (mit  Heinemann,  Frentzel,  Reach,  Caspari,  Born- 
stein), Pflügers  Arch.,  83  (1901);  W.  0.  Atwater,  Ergebnisse  der  Physiologie,  III,  Bio- 
chemie (1904) ;  W.O.  Atwateru.  F.  G.Benedikt,  U.  S.  Department  of  Agriculture,  Office 
of  Experiment-Stations,  Bull.,  Nr.  136  (1903).  —!>)  0.  Cohnheim,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem., 
46,  9  (1905);  Arch.  f.  Hygiene,  57,  401  (1906). 
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Muskeln  verhalten,  daß  auch  sie  nicht  auf  Kosten  von  Eiweiß  arbeiten. 
Aber  für  die  Frage  nach  der  Art  der  Energieproduktion  in  der  lebenden 
Substanz  sind  diese  Versuche  doch  nicht  ganz  beweisend.  Denn,  wenn  es 
auch  unwahrscheinlich  ist,  so  besteht  doch  die  Möglichkeit,  daß  Eiweiß  in 
den  Muskeln  oder  Drüsen  zersetzt,  die  Bestandteile  aber  nicht  ausgeschieden, 
sondern  zu  neuem  Aufbau  verwendet  werden,  und  es  besteht  ferner  die 
Möglichkeit,  daß  nur  ein  Teil  des  Protoplasmas  verbrannt  wird,  daß  also 
der  Traubenzucker  doch  vorher  in  die  Organisation  eingetreten  ist.  Darum 
ist  es  für  die  ganze  Auffassung  des  tierischen  Stoffwechsels  von  so  außer- 
ordentlicher Bedeutung,  daß  sich  aus  der  Hefezelle  wie  aus  dem  Muskel 
die  zuckerverbrennenden  Fennente  haben  isolieren  lassen.  Denn  damit  ist 
bewiesen,  daß  die  eigentliche  Verbrennung  im  Protoplasma  von  der  Orga- 
nisation unabhängig  ist.  Sie  wissen  ja,  meine  Herren,  daß  man  in  der 
Mitte  des  vorigen  Jahrhunderts  die  Errungenschaften  und  das  Können  der 
Physiologie  weit  überschätzt  hat,  daß  man  sich  eingebildet  hat,  man  könnte 
die  Lebensvorgänge  auf  einfache  chemische  Vorgänge  zurückführen,  analog 
denen,  die  man  in  der  unbelebten  Natur  beobachtete.  Heute  sind  wir  be- 
scheidener geworden  und  haben  erkannt,  daß  das  eigentliche,  große  Ge- 
heimnis des  Lebenden  in  seiner  Organisation  liegt.  Auch  die  vollkommenste 
Kenntnis  der  chemischen  Zusammensetzung  würde  uns  noch  nicht  das  Ver- 
ständnis der  Organisation  des  Protoplasmas  erschließen. 

Von  der  Organisation  hängt  das  Wachstum  und  hängt  vor  allem  die 
Regulation  der  Vorgänge  ab,  die  in  der  lebenden  Substanz  geschehen. 
Welche  Fermente  im  Moment  wirken  sollen,  ob  die  Zelle  Eiweiß  oder 
Kohlehydrate  angreift,  ob  sie  Glykogen  in  Traubenzucker  verwandelt  oder 
umgekehrt  Glykogen  aufbaut,  das  bestimmt  die  Organisation.  Die  Ver- 
brennung selbst  aber,  das  lehren  uns  die  Entdeckung  der  Zymase  und  des 
glykolytischen  Fermentes  der  Muskeln,  kann  auch  in  Lösung  vor  sich 
gehen,  ist  also  unabhängig  von  der  Organisation  und  der  Struktur  des 
Protoplasmas.  Nachher  ist  es  wieder  dem  organisierten  Protoplasma  vor- 
behalten, die  aus  der  Verbrennung  entstandene  Energie  zu  verwerten.  Die 
Zymaselösung  kann  immer  nur  Traubenzucker  in  Alkohol  und  Kohlen- 
säure spalten;  die  dabei  entwickelte  Energie  erwärmt  nur  die  Lösung.  Die 
lebende  Hefezelle  aber  kann  diese  Energie  unter  Umständen  auch  nur  zur  Er- 
wärmung benutzen,  unter  günstigen  Bedingungen  aber,  bei  reichlicher  Sauer- 
stort'zufuhr,  bildet  sie  auf  Kosten  der  gleichen  Zuckermenge  weniger  Wänne 
und  benutzt  die  Energie,  um  damit  ihre  Leibessubstanz  aufzubauen.  ^)  Wir 


»)  H.  Buchner  u.  R.  Raff,  Zeitschr.  f.  Biol.,  37,  82  (1898);  abgedruckt  „Zymase- 
gärung"  von  E.  u.  H.  Buchner  u.  M.  Hahn,  München  1903;  M.  Rubner,  Arch.  f.  Hygiene, 
48,  260;  49,  355  (1904). 
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können  also  wenij!;stens  theoretisch  scliarf  /wischen  dem  Betrieljsstoff- 
wcchsel  1)  oder  der  Energiebeschatiung  und  zwischen  der  Verwendung  der 
Energie  unterscheiden.  Der  größere  Teil  der  Energie  wird  dabei  nach  physi- 
kalischen Gesetzen  zu  Wärme,  ein  Teil  dient  bei  Bakterien  und  beim  .Säugling  ^) 
zum  Wachstum,  wird  beim  Muskel  zu  mechanischer,  bei  den  Drüsen  zu  osmo- 
tischer Arbeit.  Alle  diese  Formen  der  Verwendung  sind  natürlich  nicht  denk- 
bar ohne  die  Struktur  des  Protoplasmas,  wohl  aber  ist  das  bei  dem  Be- 
triebsstoffwechsel der  Fall;  dieser  wesentliche  Teil  der  Lebensvorgänge  ist  ein 
chemischer  Prozeß,  der  auch  außerhalb  der  Zelle  ablaufen  kann.  Bei  der 
Verbrennung  des  Traubenzuckers  in  der  Hefe  hat  man  den  Prozeß  isolieren 
können.  Bei  der  Verbrennung  des  Eiweißes  und  des  Fettes  war  man  noch 
nicht  so  erfolgreich,  und  auch  die  Verbrennung  des  Traubenzuckers  durch 
das  gelöste  glykolytische  Ferment  der  Muskeln  ist  sicherlich  nur  der  An- 
fang des  Prozesses,  wie  er  in  dem  lebenden  Muskel  abläuft.  Ich  habe 
dabei  zw^ar  eine  Kohlensäureentwicklung  beobachtet,  aber  nur  bei  Gegenwart 
von  Karbonaten,  so  daß  es  möglich  ist,  daß  aus  dem  Zucker  Milchsäure  oder 
eine  andere  organische  Säure  entstanden  war,  durch  die  es  sekundär  zur 
Entbindung  von  Kohlensäure  kam.  Ich  habe  ferner  die  Wärmetönung  des 
Prozesses  in  dem  Apparat  gemessen,  in  dem  Rubner  die  Wärmeproduktion 
der  Hefe  maß,  und  dabei  nur  eine  unerhebliche  Temperatursteigerung  ge- 
sehen. Es  liegen  aber  folgende  Möglichkeiten  vor:  entweder  ist  das  Zucker 
verbrennende  Ferment  der  Muskeln  ein  einheitlicher  Körper,  aber  so  labil, 
daß  wir  bisher  in  vitro  nur  den  Anfang  der  Zuckerverbrennung  beobachten, 
die  eigentliche  Zuckerverbrennung  aber  noch  nicht  untersuchen  können.  Oder 
die  Verbrennung  des  Traubenzuckers  wird  durch  mehrere  aufeinander- 
folgende Fermente  hervorgerufen,  die  zu  ihrem  Zusammenwirken  der  Strulvtur 
des  Muskels  nicht  entraten  können.  Vielleicht  ist  gerade  die  hohe  Wärme- 
tönung, wenn  die  Oxydation  in  strukturloser  Lösung  vor  sich  geht,  ein 
Hindernis  itir  den  Erfolg.  Wir  dürfen  uns  nicht  verhehlen,  daß  unsere 
heutigen  Kenntnisse  von  den  Oxydations-  und  Stoffwechselfermenten  der 
Gewebe  erst  bescheidene  Anfänge  sind.  Das  Prinzip  kennen  wir  seit  der  Ent- 
deckung der  Zymase,  aber  die  energieliefernden  Fermente  der  Warmblüter 
sind  noch  w^enig  entschleiert. 

Besser  gekannt  sind  die  Oxydasen  (vgl.  Vorlesung  8),  durch  die 
Aldehyde  zu  Säuren  3)  werden,  oder  durch  die  bei  Gegenwart  von  Sauerstoff 
Tyrosin  und  andere  aromatische  Substanzen  in  braune  oder  schwarze  Pigmente 
von  größerem  Sauerstoögehalt  verwandelt  werden.  Es  liegt  nahe,  anzu- 


W.  Pfeffer,  Pflanzenphysiologie,  Bd.  I,  436  if.  (1897).  -  M.  Rubner  und 
0.  Heubncr,  Zeitschr.  f.  Biologie,  36,  1  (1898);  38,  315  (1899).  -  ")  M.  Jacoby,  Zeit- 
schrift f.  physiolog.  Chemie,  30,  135  (1900);  Virchows  Arch.,  157,  235  (1899). 
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nehmen,  daß  diese  Oxydationen  der  erste  Schritt  zur  Verbrennung  der 
Nahrungsstoflfe  sind;  ist  doch  der  wichtigste  Nahrungsstoff,  die  Glukose,  ein 
Aldehyd,  und  beweist  doch  die  Dunkelfiirbung  der  absterbenden  Pflanzen,  daß 
in  ihnen  aus  dem  Zelleiweiß  Stoffe  entstehen,  auf  die  diese  Oxydasen  wirken 
können.  Beobachtet  sind  aber  bisher  nur  solche  Oxydationen,  die  keine 
Energie  liefern,  bei  denen  der  Kohlenstoff  kern  der  betreffenden  Körper 
unangetastet  bleibt,  die  also  keine  wesentliche  Energie  liefern  können. 

Gering  sind  auch  unsere  Kenntnisse  von  der  Verbrennung  des  pj weißes 
zu  Kohlensäure  und  Harnstoff.  Die  ältere  Physiologie  setzte  oft  das  Eiweiß 
gleich  dem  Protoplasma,  sprach  von  lebendem  Eiweiß ,  das  unter  Wärme- 
bildung von  selbst  zerfalle,  und  schwelgte  in  Theorien  über  die  Oxydation 
des  Lebendigen.  Auch  hier  hat  Voit^)  Ordnung  geschaffen,  indem  er  lehrte, 
daß  es  zwei  Arten  von  Eiweiß  gebe,  erstens  Organeiweiß,  das  ein  Teil 
des  Protoplasmas  und  daher  für  die  einzelnen  Organe  charakteristisch  sei, 
und  zweitens  zirkulierendes  Eiweiß,  ein  Nahrungsstoff  wie  Fett  und  Zucker. 
Die  Scheidung  ist  nicht  scharf ;  denn  bei  Mangel  an  zirkulierendem  Eiweiß 
wird  Organeiweiß  verbrannt,  sei  es,  indem  Zellen  zugrunde  gehen,  sei 
es,  indem  minder  wichtige  Teile  der  Gewebe  angegriffen  werden.  Andrer- 
seits baut  sich  das  Gewebseiweiß  aus  dem  zirkulierenden  Eiweiß  auf.  Auch 
ist  es  noch  durchaus  unsicher,  inwieweit  neben  dem  Gewebseiweiß  noch 
in  den  Zellen  oder  etwa  in  besonderen  Depots  Resen^eeiweiß  im  Körper 
der  Säugetiere  existiert ,  so  wie  wir  es  in  den  Vogel-  und  Fischeiern ,  in 
manchen  Wirbellosen  2)  und  in  Pflanzensamen  kennen.  Die  bisherigen  Ver- 
suche,  einen  nicht  durch  Gewebsauf  bau  bedingten  Eiweißansatz  zu  er- 
zielen, haben  kein  eindeutiges  Ergebnis  gehabt.  3)  Die  Möglichkeit  einer 
regelmäßigen  Einbeziehung  des  organisierten  Gewebseiweißes  in  den  Stoff- 
wechsel schien  in  letzter  Zeit  wieder  näher  gerückt  durch  die  Beobach- 
tungen über  die  sogenannte  Autolyse.  Salkowski*)  und  Jacoby») 
haben  entdeckt,  daß  die  meisten  Organe  eiweißspaltende  Fermente  ent- 
halten und  daß  das  Eiweiß  der  Gewebe  daher,  wenn  man  die  Organe  nach 
dem  Tode  sich  selbst  überläßt,  mehr  oder  weniger  schnell  zerlegt  wird. 
Solange  es  aber  nicht  ausgeschlossen  ist,  daß  diese  Fermente  den  weißen 
und  roten  Blutkörperchen'')  oder  den  Blutplättchen  entstammen,  muß  es 
dahingestellt  bleiben,  ob  wirklich  die  Gewebseiweiße  im  Leben  zeriegt 
werden.  Abgesehen  von  den  obigen  Ausnahmen,  ist  der  Unterschied  zwi- 

')  C.  V.  Voit,  Hermanns  Handbuch  der  Physiologie,  6,  1  (1881).  —  Th.  List, 
Anat.  Anzeiger,  14,  185  (1897).  —  »)  H.Lüthje,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.,  44,  Heft  1  u.  2 
(1901);  Deutsches  Arch.  f.  klin.  Med.,  81,  278  (1904).  —  *)  E.  Salkowski,  Zeitschr.  f. 
klin.  Med.,  17,  Suppl.,  S.  77  (1891).  —  ^)  M.  Jacoby,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.,  30,  149 
(1900);  33,  126  (1901);  Hofmeisters  Beitr.,  III,  446  (1903). —  «)  E.  Abderhalden  und 
H.  Deetjen,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.,  51,  334;  53,  280  (1907). 
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sehen  Orj^aneiweiß  und  zirkulierendem  Eiweiß  vielmehr  festzuhalten.  Für 
die  Verbrennung^-  konnnt  nur  das  zirkulierende  Juweiß  in  Betraeht,  das  dem 
Körper  durch  die  Eiweißresori)tion  vom  Darm  her  zugeführt  wird.  Nun 
habe  ich  Ihnen  (Vorlesunf;- 13)  eingehend  auseinandergesetzt,  daß  die 
Resorption  des  Nahrungseiweißes  und  die  Zufuhr  zu  den  Geweben  aller 
Wahrscheinlichkeit  nach  in  Form  der  Aminosäuren,  der  Jiausteine  des  t^i- 
weißes  erfolg-t,  wir  würden  also  eigentlich  nicht  von  einer  Eiweißverbren- 
nung zu  reden  haben,  sondern  von  einer  Verbrennung  und  Oxydation  der 
einzelnen  Aminosäuren.  Darin  wird  auch  nichts  geändert,  wenn  einmal 
kein  Nahrungseiweiß  verbrannt  wird;  da  jede  Umwandlung  des  Eiweiß 
mit  seiner  Zerlegung  in  Aminosäuren  beginnt,  zerfällt  auch  das  Körper- 
eiweiß  zweifellos  vor  seiner  Verwertung  in  solche. 

Hier  aber  endet  unsere  Kenntnis,  wir  können  das  Schicksal  des 
resorbierten  und  des  verbrennenden  Eiweißes  heute  nur  an  wenigen  Stellen 
und  auch  da  nur  mit  geringer  Sicherheit  über  die  Aminosäuren  heraus 
verfolgen.  Wenigstens  im  Organismus  der  Säugetiere.  Bei  der  Hefe  wdssen 
wir  aus  den  Untersuchungen  von  F.  Ehrlich  i),  daß  aus  den  Aminosäuren 
zunächst  die  NHa-  und  die  +  COOH-Gruppe  abgespalten  und  der  Rest  zu 
einem  Alkohol  oxydiert  wird.  So  entsteht  aus  Leuzin  Amylalkohol : 

CH3     CHg  CH3  CH3 

CH  +  H,0     =:       GH  —  NH3  —  CO2 

I  '  I 

CH2  CHq 

CHNH.,  CH2OH 
COOH 

Isoleuzin  und  Valin  werden  zu  den  entsprechenden  Alkoholen  und 
Ehrlich s  letzte  Beobachtungen  machen  es  wahrscheinlich,  daß  die  Hefe 
auch  die  anderen  Aminosäuren  in  analoger  Weise  abbaut.  Aber  wir  haben 
nicht  den  leisesten  Anhalt  dafür,  daß  im  Organismus  der  höheren  Tiere 
der  Abbau  der  Aminosäuren  ähnlich  verlauft.  Ehrlich  hat  das  Ammoniak, 
das  bei  dem  partiellen  Abbau  der  Aminosäuren  ja  frei  werden  muß,  in 
der  Lösung  nicht  finden  können,  er  vermutet,  daß  es  zum  Aufbau  der 
Leibessubstanz  der  Hefe  verwendet  wird.  Dann  würde  der  eigenartige  Ab- 
bau der  Aminosäuren  zu  den  um  einen  Kohlenstoff  ärmeren  Alkoholen  nur 
bedeuten,  daß  die  Hefe  das  Eiweiß,  das  ihr  zur  Stickstoffgewinnung  dient, 
nicht  auch  als  Energiequelle  benutzt,  daß  sie  die  stickstoft'haltige  Nahrung 


»)  F.  Ehrlich,  Ber.  d.  Deutschen  ehem.  Gesellsch.,  40,  1027  (1907);  Biochem.  Zeit- 
schrift, 1  u.  2  (1906). 
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ebenso  unvollkommen  ausnutzt  wie  die  Kalorien  des  Traubenzuckers.  Einen 
Schluß  auf  die  Vorgänge  beim  höheren  Tier  darf  man  hieraus  nicht  ziehen. 
Melmehr  müssen  wir  es  bei  dem  Mangel  faßbarer  Zwischenprodukte  zwi- 
schen den  Aminosäuren  und  den  Endprodukten  als  durchaus  möglich  an- 
sehen, daß  es  einen  stufen  weisen  Abbau  der  Aminosäuren  bei  den  höheren 
Tieren  überhaupt  nicht  gibt,  daß  vielmehr  die  oxydierenden  Fermente, 
die  in  die  Atomgruppierung  der  optisch  aktiven  a-Aminosäuren  passen, 
das  Molekül  gleich  vollständig  auseinandersprengen.    Das  Bild,  mit  dem 
wir  die  Kohlen stofiPketten  auf  das  Papier  zu  zeichnen  pflegen,  verführt 
uns  leicht,   an  innere  und  äußere  Kohlenstottatome  und  derartiges  zu 
glauben.  Gerade  die  besonderen  Eigentümlichkeiten  der  a-Aminosäuren, 
die  allein  zu  Peptiden  aufgebaut  werden  können,  die  als  Nährbiiden  für 
Pilze  alle  anderen  Stoffe  übertreffen  i) ,  beweisen  die  Bedeutung  dieser 
Konfiguration  für  den  Aufbau  des  Gesamtmoleküls,  das  an  der  richtigen 
Stelle  gepackt,  gleich  vollständig  auseinanderfliegt.   Knoops)  hat  für  die 
Art  des  Abbaues  aromatischer  Säuren  im  Organismus  der  Säugetiere  ein 
bestimmtes  Gesetz  gefunden,  daß  nämlich  die  Oxydation  am  ß-Kohlen- 
stoflFatom  der  Seitenkette  angreift  und  so  zum  Beispiel  aus  Phenylpropion- 
säure  Benzoesäure  wird:      Hb CHg CHg COOK  wird  zu  CeHßCOOH.  Aber 
die  a-Aminosäuren  und  überhaupt  die  am  a-Atom  substituierten  Säuren 
bilden  eine  völlige  Ausnahme,  indem  sie  gleich  gänzlich  verbrannt  werden. 
Ebenso  haben  die  aromatischen  a-Aminosäuren  bei  der  sogenannten  Alkap- 
tonurie  eine  völlige  Ausnahmestellung,  einer  in  ihrem  Wesen  nach  unauf- 
geklärten Stoffwcchselanomalie  ,  bei  der  diese  Stoffe  nicht  verbrannt,  son- 
dern als  Homogentisinsäure  ausgeschieden  werden.  ^)  Und  endlich  werden 
die  drei  aromatischen  Aminosäuren  des  Eiweißes,  Phenylalanin,  T^TOsin  und 
Tryptophan,  im  Stoi^'wechsel  vollständig  verbrannt;  werden  sie  aber  im 
Darm  durch  Bakterien  erst  partiell  abgebaut,  so  sind  sie  für  den  Orga- 
nismus unangreifbar  geworden  und  werden  als  Phenol-,  Kresol-,  Indoxyl- 
schwefel-  bzw.  Glykuronsäure  ausgeschieden.  *)  Auch  für  die  Aminosäuren 
bleibt  ein  stufenweiser  Abbau  bis  zur  vollständigen  Verbrennung,  dessen 
Stufen  wir  nur  noch  nicht  kennen,  immerhin  möglich.  Aber  ebenso  mög- 
lich ist  nach  dem  Gesagten,  daß  die  Aminosäuren  auf  einmal  oxydiert 
werden  und  daß  das  Suchen  nach  den  einzelnen  Stadien  des  intermediären 
Stoffwechsels,  das  in  den  letzten  Jahren  eine  Lieblingsbeschäftigung  der 
physiologischen  Chemiker   gewesen  ist,  notwendig  ergebnislos  bleiben 


»)  F.Czapek,  Hofmeisters  Beitr.,  1,  538;  2,  557;  3,  47  (1902);  Emmerling, 
Ber.  d.  Deutschen  ehem.  Gesellsch.,  35,  2289  (1902).  —  2)  Fr.  Knoop,  Hofmeisters  Bei- 
trüge, 6,  15U  (1905).  —  3)  0.  Neubauer  und  W.  Falta,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.,  42, 
81  (1904).  —  *)  A.  Ellinger  und  M.  Gentzen,  Hofm eisters  Beitr.,  4,  171  (1903). 
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muß.  —  Über  die  Frage  des  Eiweißaufbaues  aus  Aminosäuren  und  einige 
damit  zusammenhängende  Fragen  vgl.  Vorlesung  22. 

Die  Umwandlung  der  Nahrungsstoffe  ohne  Verbrennung. 

Außer  in  der  bisher  geschilderten  Weise,  bei  der  aus  den  verbrennenden 
Nahrungsstoffen,  den  Hexosen,  den  Fetten  und  dem  Eiweiß,  bzw.  den 
Aminosäuren,  Kohlensäure,  Wasser  und  Harnstoff  entstehen  und  außerdem  — 
der  eigentliche  Zweck  des  Vorganges  —  Energie  frei  wird,  werden  dieselben 
Stoffe  häufig  vom  Körper  ganz  anders  behandelt.  Sie  werden,  ohne  Energie 
zu  liefern,  oder  wenigstens  ohne  daß  es  dabei  auf  den  Energiegewinn  an- 
kommt, in  andere  Körper  verwandelt;  es  geht  Eiweiß  in  Fett  oder  in 
Zucker,  Zucker  in  Fett  über,  aus  Eiweiß  oder  Fett  wird  Oxybuttersäure 
oder  Azeton,  aus  Zystin  wird  Taurin,  aus  Eiweiß  werden  Purinderivate  ge- 
bildet. Erfolgt  die  Verbrennung  der  Nahrungsstoffe  an  einem  Ort  und  auf 
einen  Schlag,  so  besteht  natürlich  ein  absoluter  Unterschied  zwischen  der 
Verbrennung  und  der  Umwandlung  eines  Körpers  in  einen  anderen  im 
intermediären  Stoffwechsel.  Ist  die  Verbrennung  auf  mehrere  Orte  ver- 
teilt und  erfolgt  sie  über  mehrere  Zwischenstufen,  so  kann  zwischen  den 
beiden  Prozessen  ein  enger  Zusammenhang  bestehen;  die  Verbrennung 
bleibt  auf  einer  der  Zwischenstufen  stehen,  und  von  hier  aus  wird  der 
neue  Weg  eingeschlagen.  Solange  wir  über  die  Verbrennung  so  wenig 
wissen,  erscheint  es  jedenfalls  angezeigt,  die  beiden  Vorgänge,  die  nach 
ihrem  Wesen  und  nach  ihrer  Bedeutung  für  den  Organismus  grundver- 
schieden sind,  die  energieliefernde  Oxydation  und  die  energetisch  be- 
deutungslose Überführung  eines  Nahrungsstofies  in  einen  Körperbestand- 
teil scharf  auseinanderzuhalten. 

Von  solchen  Umwandlungen  kennen  wir  bisher  folgende  Fälle: 

1.  Aus  Eiweiß  kann  Traubenzucker  bzw.  Glykogen  entstehen. 

2.  Aus  Glyzerin  kann  Traubenzucker  entstehen. 

3.  Aus  Kohlehydrat  kann  Fett  entstehen. 

4.  Aus  Eiweiß  kann  Fett  entstehen. 

5.  Aus  Eiweiß  und  aus  Fett  können  die  sogenannten  Azetonkörper 
entstehen. 

6.  Aus  Eiweiß  können  die  Bausteine  der  Nukleinsäure  entstehen. 

7.  Aus  Eiweiß  bzw.  Cystin  kann  Taurin  entstehen. 

8.  Aus  Traubenzucker  kann  Glykuronsäure  entstehen. 
Außerdem  sind  erhebliche  Umlagernngcn  innerhalb  des  Eiweißmoleküls 

beobachtet,  indem  ein  Eiweiß  in  ein  anderes,  vielleicht  aber  auch  eine 
Aminosäure  in  eine  andere  übergeht.  Ferner  ist  die  Bildung  spezifischer 
Organbestandteile  aus  anderem  Material  sicher,  die  Bildung  der  Fermente, 
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der  Gallensäuren,  der  Farbstoffe  usw.,  wovon  wir  allerdings  fast  nichts 
wissen. 

Die  gut  gekannten  Umwandlungen  sind: 

1.  Aus  den  Eiweißkörpei'n  der  Nahrung  kann  Tranbenzucker  bzw. 
Glykogen  entstehen.  Die  Beweise  für  diese  Zuckerbildung  habe  ich  schon 
in  Vorlesung  10  angeführt.  Sie  beruhen  darauf,  daß  1.  bei  reichlicher 
Fütterung  mit  Eiweiß  in  der  Leber  so  bedeutende  Mengen  Glykogen  ge- 
funden wurden,  daß  sie  von  den  Kohlehydraten  der  Nahrung  nicht  ab- 
geleitet werden  können  (C.  v.  Voit,  Bendixi)  und  2.  auf  der  Ausschei- 
dung von  Traubenzucker  beim  menschlichen  Diabetes,  beim  Phloridzin-  und 
beim  Pankreasdiabetes  der  Hunde.  Bei  allen  dreien  werden  solche  Mengen 
von  Traubenzucker  mit  dem  Harn  ausgeschieden'^),  daß  die  Kohlehydrate 
der  Nahrung  nicht  die  alleinige  Quelle  dieses  Zuckers  sein  können.  Wie 
das  Nahrungs-  verhält  sich  das  zerfallende  Körpereiweiß;  es  ist  schon 
lange  bekannt  und  kürzlich  noch  von  Pflüger^)  und  Rolly*)  durch 
sorgfältige  Untersuchungen  hungernder  Tiere  festgestellt  worden,  daß  auch 
bei  vollständiger  Entziehung  der  Kohlehydrate  aus  der  Nahrung  und  trotz 
offenbar  fortljestehender  Zuckerverbrennung  Tiere  doch  immer  noch  eine 
gewisse  Menge  Glykogen  in  der  Leber  und  den  Muskeln  enthalten,  ja 
daß  unter  bestimmten  Bedingungen  diese  Menge  zunehmen  kann.  Und  da- 
mit stimmt  die  Beobachtung  von  Hirsch  und  Rolly^)  überein,  daß 
glykogenfrei  gemachte  Tiere  plötzlich  wieder  (Glykogen  in  die  Leber  be- 
kommen und  Zucker  in  der  Leber  verbrennen,  wenn  man  bei  ihnen  Fieber 
erzeugt  und  dadurch  toxischen  Gewebszerfall  bewirkt,  so  daß  organisiertes 
Eiweiß  in  den  Stoffwechsel  gerissen  wird. 

Welcher  Teil  des  Eiweiß  zur  Zuckerbildung  gebraucht  wird,  wissen 
wir  nicht.  Embden  und  Salomon^)  haben  bei  pankreasdiabetischen 
Hunden  eine  Vermehrung  der  Zuckerausscheidung  gesehen,  als  sie  den 
Tieren  Alanin  zu  fressen  gaben;  auch  Glykokoll  und  Asparagin  wirkten 
ähnlich,  nur  schwächer.  Doch  reichen  das  Alanin  und  die  anderen  ge- 
l)rüften  Aminosäuren  bei  weitem  nicht  hin,  um  die  aus  Eiweiß  entstehenden 
Zuekermengen  zu  decken.  Glukosamin,  das  in  einigen  Eiweißen  vorkommt, 
und  an  das  man  theoretisch  denken  könnte,  wird  nicht  zu  Glykogen.") 

')  E.  Bendix,  Arch.  f.  Anat.  u.  Physiol.,  1900,  Suppl.  S.  309.  —  -)  Vgl.  VorlesunglO. 
Besonders  H.Lüthje,  Pfl  iigers  Arch.,  106.  IßÜ  (1904);  Deutsches  Arch.  f.  klin.  Med.,  79, 
498  (1904);  Zeitschr.  f.  klin.  iled.,  H.  5  u.  (5  (1899);  G.  Lusk,  Zeitschr.  f.  Biol.,  3«.  82 
(1898);  J.  V.  Mering,  Kongr.  f.  innere  Med.,  1887;  M.  Cremer,  Ergebnisse  der  Physiologie,  I, 
Biochemie,  1902.  —  E.  Pflüger,  Pflügers  Arch.,  119,  117  (1907).  —  ••)  0.  Rolly, 
Deutsches  Arch.  f.  klin.  Med.,  78  u.  83  (1903/1905).  —  ^)  C.  Hirsch  und  Rolly,  Deutsches 
Arch.  f.  klin.  Med.,  75  u.  78  (1902  u.  1903).  —  «iG.Embden  und  H.  Salomon,  Hof- 
meisters Beitr.,  5,  507;  6,  63(1904);  M.  Almagia  u.  G.  Embden,  ibid.,  7,298(1906). 
—  ')  E.Fabian,  Zeitschr.  f.  physiolog.  Chemie,  27,  167  (1899). 
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Die  Überlebende  durchblutete  Leber  bildet  weder  aus  Leucin,  noch  aus 
Alanin,  noch  aus  dem  Genieng;e  der  Säurespaltungsprodukte  des  Eiweiß 
Glykogen,  i)  Ort  und  Art  der  Gl.ykogen-  l)zw.  Zuckerbildung  aus  Eiweiß 
sind  also  noch  dunkel,  und  dabei  sind  die  Mengen  des  gebildeten  Kohle- 
hydrates sehr  bedeutend.  Crem  er'-)  berechnet,  auf  Grund  der  maximalen 
Zuckerausscheidung  im  rhloridzin-  und  anderen  Diabetes,  daß  bis  zu  zwei 
Drittel  des  Eiweiß-Kolilcnstottes  zu  Glykogen  werden  kann.  Nach  Faha 3) 
sind  die  Zuckermengen,  die  aus  den  verschiedenen  Eiweißkörpern  gebildet 
werden  können,  sehr  verschieden,  und  es  besteht  heute  noch  keine  er- 
kennbare Beziehung  zwischen  der  Menge  des  aus  ihnen  gebildeten  Zuckers 
und  dem,  was  wii*  sonst  von  dem  chemischen  Bau  der  l)etreffenden  Eiweiß- 
körper wissen. 

Eine  weitere,  höchst  wichtige  Frage,  auf  die  ich  Ihnen  auch  noch 
keine  Antwort  geben  kann,  ist  nun,  ob  die  Glykogenbildung  aus  Eiweiß 
immer  vor  sich  geht  oder  ob  die  Fähigkeit,  Glj^kogen  zu  bilden,  dem 
Nahrungseiweiß  zwar  immer  zukommt,  aber  nur  in  Ausnahmefällen 
ausgeübt  wird.  Es  ist  möglich ,  daß  das  verbrennende  Eiweiß  immer  zum 
erheblichen  Teile  zu  Traubenzucker  Avird ,  der  für  gewöhnlich  sofort 
weiter  verbrannt,  unter  besonderen  Bedingungen  einmal  als  Glykogen  ab- 
gelagert oder  als  Traubenzucker  mit  dem  Harn  ausgeschieden  wird.  Es  ist 
aber  ebensogut  möglich,  daß  die  Aminosäuren,  so  wie  ich  das  eben  be- 
sprach, für  gewöhnlich  direkt  verbrannt  werden  und  nur  bei  besonderem 
Bedarf  zu  Zucker  bzw.  Glykogen  werden.  Es  ist  schon  länger  bekannt 
(vgl.  unten  bei  den  Azetonkörpern)  und  ist  in  neuerer  Zeit  von  Lander- 
gren*) stark  betont  worden ,  daß  der  Organismus  der  Säuger  stets  einer 
gewissen  Menge  von  Zucker  bedarf;  vielleicht  hängt  das  mit  den  nahen 
Beziehungen  des  Traubenzuckers  zur  Wärmeregulation  zusammen  (vgl.  Vor- 
lesung 10  am  Schluß),  vielleicht  hat  der  Traubenzucker  noch  andere  Funk- 
tionen in  unserem  Körper,  bei  denen  er  nicht  durch  Fett  oder  andere  Stoffe 
vertreten  werden  kann.  Jedenfalls  kann  der  Organismus  des  Menschen  und 
des  Hundes  mit  Kohlehydraten  und  einer  sehr  kleinen  Menge  Eiweiß  gut 
leben.  Werden  aber  die  Kohlehydrate  durch  eine  isodyname  Menge  Fett 
ersetzt,  so  steht  kein  Traubenzucker  zur  Verfügung  und  er  wird  dann  aus 
Eiweiß  gebildet,  so  daß  der  Eiweißzerfall  stark  steigt. *■•)  Auch  bei  den 
schw-eren  Formen  des  Diabetes  bei  Mensch  und  Tier  ist  die  Verbrennung 
des  Zuckers  ganz  oder  teilweise  aufgehoben,  sie  leiden  daher  wie  Lander- 

K.  Grube,  Pflüge rs  Arch.,  118  (1907).  —  =)  M.  Cremer,  Ergebnisse  der  Phy- 
siologie, I,  Biochemie,  1902.  —  =<)  W.  Falta,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.,  61,  H.  3  u.  4  (1905): 
21.  Kongr.  f.  innere  Medizin,  1904.  —  ••)  E.  Landergren,  Skandiuav.  Archiv  f.  Physiologie, 
14,  112  (1902).  —  ')  Außer  Landergren  auch  H.Lüthje,  Pflügers  Arch.,  113,  547 
(1906). 


Die  Verbrennung  in  der  lebendigen  Substanz  und  der  intermediäre  Stoffwechsel.  387 


grens  nur  mit  Eiweiß  und  Fett  gefütterte  Mensehen  an  Kohlehydrat- 
mangel und  bilden  daher  fortwährend  aus  Eiweiß  Zucker,  freilich  erfolg- 
los, da  er  immer  wieder  ausgeschieden  wird. 

Sie  sehen ,  auf  wie  schwere  und  interessante  Probleme  wir  bei  der 
Zuckerbildung  aus  Eiweiß  stoßen.  Sie  ist  chemisch  schwer  vorstellbar,  sie 
stellt  große  Anforderungen  an  die  synthetische  Fähigkeit  des  Protoplasmas 
und  die  massenhafte  Zuckerneubildung  beim  schweren  Diabetes  stellt  uns 
das  merkwürdige  Beispiel  einer  notwendigen  und  geordneten  Regulation 
dar,  die  dem  Organismus  zum  Verderben  ausschlägt. 

2.  Die  Zuckerbildung  aus  Glyzerin  wurde  beim  Phloridzindiabetes 
und  beim  Pankreasdiabetes  der  Hunde  von  Cremer i)  und  Lüthje 2)  ein- 
wandfrei dargetan.  Die  Fettsäuren  bilden  dagegen  keinen  Zucker.  Wenigstens 
sind  bisher  alle  Versuche,  den  Übergang  von  Fett  in  Zucker  nachzuweisen, 
ergebnislos  verlaufen. 3)  Das  Glyzerin  aber  bildet  nur  einen  so  kleinen  Teil 
der  Fette  (ll°/o)i  daß  die  Zuckerbildung  aus  ihm  praktisch  keine  erheb- 
liche Bedeutung  haben  dürfte.  Da  nach  den  früher  (Vorlesung  11)  ange- 
führten Versuchen  verfütterte  Fettsäuren  in  der  Darmwand  in  beliebiger 
Menge  zu  Neutralfett  umgewandelt  werden,  nmß  der  Organismus  auch 
umgekehrt  Glyzerin  aus  irgend  etwas  anderem  bilden  können. 

3.  Die  Fettbildung  aus  Kohlehydraten  läßt  sich ,  wie  ich  schon  in 
Vorlesung  11  besprach,  durch  Fütterungsversuche  an  Tieren,  die  rasch 
Fett  ansetzen,  jungen  Schweinen,  Hunden,  Gänsen  mit  aller  Exaktheit  dar- 
tun. Da  hierbei  Sauerstoff  frei  und  für  andere  Oxydationen  verwertbar 

COo 

wird,  steigt  der  respiratorische  Quotient  -^-^  erheblich  an,  bis  zu  1'38  (s.  0.). 

Die  Fettbildung  aus  Zucker  kann  sehr  groß  sein  und  spielt  praktisch  eine 
bedeutende  Rolle.  Der  Ort  und  die  chemischen  Vorgänge  dabei  sind  uns 
aber  noch  unbekannt,  und  unbekannt  ist  uns  auch  noch  die  Ursache  einer 
Erscheinung,  die  histologisch  länger  beobachtet,  neuerlich  von  Pflüger*) 
auch  durch  die  chemische  Untersuchung  bestätigt  worden  ist.  Wenn  man 
ein  Tier  mit  Eiweiß  oder  Stärke  oder  Zucker  füttert,  so  setzt  es  entweder 
Fett  an  oder  Glykogen,  selten  aber  beides.  Zumal  in  der  Leber  scheinen 
sich  Glykogenanhäufung  und  Fettanhäufung  ziemlich  streng  auszuschließen. 

4.  Die  Fettbildung  aus  Eiweiß  ist  von  C.  v.Voit  von  jeher  ange- 
nommen worden.  Dann  wurden  die  von  ihm  angeführten  Gründe  in  ihrer 
Beweiskraft  vielfach  bestritten,  aber  schließlich  gelang  es  E. Voit^)  und 


M.  Crem  er,  Gesellschaft  f.  Morphologie  u.  Phj'siologie  in  München,  1901  (Ref.  Mtin- 
chener  med.  Wochenschr.,  1901).  —  ")  H.Lüthje,  Deutsches  Arch.  f.  klin.  Med. ,  80,  98 
(1904).  —  »)  G.  Lusk,  Zeitschr.  f.  Biol.,  42(1901);  daselbst  die  Literatur.  —  ^)  E.  Pflüger, 
Pflügers  Arch.,  119,  117  (1907).  —      Zit.  nach  dem  folgenden. 
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Cremer  ^) ,  sie  mit  Sicherheit  zu  beweisen ,  indem  sie  einen  Hund  und 
eine  Katze  reichlich  mit  Eiweiß  fütterten  und  dabei  sehr  viel  mehr  Kohlen- 
stoff als  Stickstoff  im  Körper  zurückbleiben  sahen.  Nach  dem  Tode  wurde 
der  Glykogengehalt  der  Tiere  bestimmt,  er  reichte  bei  weitem  nicht  aus, 
um  das  Kohlenstott'defizit  zu  decken.  Also  mußte  der  Kohlenstoff  des  Eiweißes 
zu  Fett  geworden  sein.  Eine  erhebliche  Rolle  spielt  die  Fettbildung  aus 
Eiweiß  im  Leben  nicht,  da  durch  reichliche  Eiweißfütterung  auch  die  Um- 
setzungen im  Tierkörper,  wie  Rubner^)  gefunden  hat,  so  stark  gesteigert 
werden,  daß  zum  Ansatz  in  der  Regel  nichts  verfügbar  ist.  Wenn  Menschen 
oder  Tiere  Fett  ansetzen,  so  geschieht  das  auf  Kosten  des  Nahrungsfettes  und 
der  Kohlehydrate,  nur  in  Ausnahmefällen  anscheinend  auf  Kosten  von  Eiweiß. 

Eine  interessante  Frage  ist,  ob  auch  aus  Alkohol,  dem  letzten 
Nahrungsmittel,  Fett  entstehen  kann,  was  an  sich  keine  schwierigere  Syn- 
these wäre,  als  die  aus  Zucker.  Die  praktische  Erfahrung  lehrt,  daß 
Alkoholgenuß,  besonders  Biergenuß,  dick  macht.  Da  aber  in  den  alkoho- 
lischen Getränken  auch  Kohlehydrate  vorhanden  sind,  und  da  der  Alkohol 
durch  seine  Giftwirkung  die  Bewegungen  und  damit  den  Stoffverbrauch 
herabsetzt,  beweist  das  nichts  für  eine  Fettbildung  aus  Alkohol.  Direkt 
darauf  gerichtete  Versuche  aber  liegen  nicht  vor. 

5.  Man  weiß  seit  längerer  Zeit,  daß  von  diabetischen  Menschen,  die 
schwer  erkrankt  sind,  Azeton  im  Harn  und  in  der  Ausatmungsluft  ausge- 
schieden wird,  und  man  weiß  durch  Stadelmann  Külz*),  Min- 
kowski^), Magnus-Levy und  Geelmuyden  7),  daß  schwer  erkrankte 
Diabetiker  und  pankreasdiabetische  Hunde  außerdem  im  Harn  ß-Oxybutter- 
säure  und  Azetessigsäure  ausscheiden. 


CH3 

CH3 

CH3 

CHOH 

CO 

CO 

1 

CH2 

CH, 

1 

CH3 

COOH 

1 

COOH 

ß-Oxybuttersäure 

Azetessigsäure 

Azeton 

Die  Azetessigsäure  ist  die  Ursache  der  sogenannten  Gerhard  sehen 
Reaktion  im  Harn,  einer  Bordeauxrotfärbung  bei  Zusatz  von  Eisenchlorid, 

')M.  Cremer,  Zeitschr.  f.  Biol.,  38,  311  (1899).  —  M.  Rubner,  Gesetze  des 
Energieverbrauches  bei  der  Ernährung.  Leipzig  u.  Wien  1902.  —  ')  E.  Stadel  mann,  Arch. 
f.  exper.  Path.  u.  Pharmak.,  17,  419  (1883);  Zeitschr.  f.  Biol.,  21.  140  (1885).  —  ••)  E.  Külz, 
Arch.  f.  exper.  Path.  u.  Pharmak.,  18,  291  (1884);  Zeitschr.  f.  Biol..  20,  165  (1884);  23. 
329(1887).  —  *)  O.  Minkowski,  Arch.  f.  exper.  Path.  u.  Pharmak.,  18,  35  u.  147  (1884): 
31,  181  (1893).  —  ")  A.  Magnus-Levy,  Arch.  f.  exper.  Path.  u.  Pharmak.,  42,  149  (1899); 
45,  389  (1901).  —  ')  II.  C.  Geelmuyden,  Skandinav.  Arch.  f.  Physiol.,  11,  97  (1900). 
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die  der  Harn  oder  eine  durch  Ausäthern  gewonnene  Lösung  der  Azet- 
essigsäure  gibt.  Die  Oxybuttersäure  kann  ebenfalls  durch  Ausäthern  ge- 
wonnen oder  erst  in  Krotonsäure 

CH3  —  CH  =  CH  —  COOK 

überführt  werden. ') 

Die  Formelbilder  veranschaulichen  Ihnen  den  nahen  Zusammenhang 
der  drei  Körper:  ß-Oxybuttersäure,  Azetessigsäure,  Azeton.  Man  faßt  alle 
drei  häutig  zusammen  und  bezeichnet  sie  als  Azetonkörper.  Woraus  und 
unter  welchen  Bedingungen  entstehen  diese  Stoffe,  die  dem  normalen  Stoff- 
wechsel anscheinend  fremd  sind? 

Einig  ist  man  sich  allgemein  über  die  Bedingungen  ihres  Auftretens. 
Sie  entstehen  dann,  wenn  im  Organismus  keine  oder  nicht  genug  Kohle- 
hydrate verbrannt  werden.  Das  ist  der  Fall  bei  schwerem  Diabetes,  und 
Azetongeruch,  Gerhardsche  Reaktion  und  der  Nachweis  der  Oxybutter- 
säure im  Harn  gelten  mit  Recht  als  Zeichen  einer  schweren  Erkrankung, 
als  Zeichen  dafür,  daß  die  Kohlehydratverbrennung  fast  oder  fast  voll- 
ständig aufgehoben  ist.   Das  ist  aber  auch  der  Fall,  wenn  etwa  im  Ex- 
periment ein  Mensch  oder  ein  Tier  ausschließlich  mit  Eiweiß  oder  Fett 
ernährt  wird.  2)  Ich  sagte  Ihnen  schon ,  daß  dann  zur  Erfüllung  irgend 
einer  uns  noch  unbekannten  Funktion  Traubenzucker  aus  Eiweiß  gebildet 
wird;  doch  reicht  dessen  Menge  in  der  Regel  nicht  hin  und  es  kommt 
zum  Auftreten  des  Azetons  und  der  Säuren.  Und  endlich  ist  die  Kohle- 
hydratverbrennung ja  auch  in  den  späteren  Tagen  des  Hungers,  nach  Auf- 
zehrung der  Glykogenvorräte,  äußerst  gering,  sie  beschränkt  sich  auf  die 
kleinen  Glykogenmengen ,  die  aus  zerfallendem  Körpereiweiß  entstehen. 
Dementsprechend  wurde  auch  bei  den  Hungerkünstlern  die  Ausscheidung 
von  Azeton  und  von  den  Säuren  beobachtet  ^)  und  der  Azetongeruch  der 
Ausatmungsluft  ist   dem  Irrenarzt  gelegentlich  ein  Hinweis  darauf,  daß 
einer  seiner  Patienten  hehnlich  hungert.*) 

Auch  über  den  Ursprung  der  Azetonkörper  scheint  man  sich  in 
letzter  Zeit  einigeraiaßen  klar  geworden  zu  sein,  indem  man  ihn  teils  in 
einer  Reihe  von  Eiweißspaltungsprodnkten  sucht,  teils  in  der  Buttersäure,  die 
aus  dem  .Tributyrin  des  Milch-  und  Butterfettes  im  Körper  entsteht.  Aus  Kohle- 
hydraten können  sie  nicht  entstehen ,  da  diese  beim  Diabetes  ja  gerade 
zugleich  mit  ihnen  ausgeschieden  werden.  Ihre  Entstehung  aus  den  anderen 
Fetten  —  abgesehen  vom  Tributyrin  —  ist  von  Geelmuyden  und  be- 
sonders von  Magnus-Levy  behauptet  und  einige  Jahre  hindurch  sehr  all- 


»)  E.  Darmstädter,  Zeitscbr.  f.  physiol.  Chem.,  37,  355  (1903).  —  -)  L.  Bor- 
chardt,  Hofmeisters  Beitr.,  9,  116  (1907).  —  Virchows  Archiv,  131,  Sappl. 
(1893).  —  ■«)  E.  Külz,  Zeitscbr.  f.  Biol.,  23,  329  (1887). 
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gemein  angenommen  worden.  Die  Annahme  stützte  sieli  liauptsäclilich  auf 
die  riesig  groüen  Mengen  von  Oxj^buttersäure ,  die  Magnus-Levy  bei 
schweren  Fällen  von  Diabetes  fand  und  die  er  aus  dem  gleichzeitig  zer- 
fallenden Eiweiß  nicht  ableiten  zu  können  glaubte.  Solange  über  die  Menge 
der  Buttersäure  in  der  Nahrung  und  eventuell  im  Körperfett  der  Patienten 
nichts  bekannt  ist,  und  solange  wir  vor  allem  über  den  intermediären 
Eiweißstoft'wechsel  so  außerordentlich  wenig  unterrichtet  sind,  läßt  sich 
die  Frage  nicht  entscheiden  und  die  Bildung  von  Oxybuttersäure  aus  den 
höheren  Fettsäuren,  öl-,  Palraitin-  und  »Stearinsäure,  bleibt  durchaus  möglich. 

Positive  Befunde  über  die  Entstehung  der  Azetonkörper  haben  wir 
in  den  Untersuchungen  von  Embden,  Salomon  und  Schmidt und 
von  Borchardt  und  Lange-)  und  Baer  und  Blum,  s)  Embden, 
Salomon  und  Schmidt  durchbluteten  die  überlebende  Leber  und  fanden, 
wenn  sie  dem  Durchspülungsblut  gewisse  Körper  zusetzten,  eine  so  be- 
trächtliche Menge  von  Azeton ,  60 — 400  mg ,  daß  seine  Bildung  aus  den 
betreftenden  Körpern  wenigstens  äußerst  wahrscheinlich  ist.  Von  den 
untersuchten  Körpern  erwiesen  sich  als 

Azetonbildner  keine  Azetonbildner 

Buttersäure  Glykokoll 
Oxybuttersäure  Alanin 
Leuzin  (Amino-isokapronsäure)  Valin 
Isovaleriansäure  Glutaminsäure 
Tyrosin  Amino-n-kapronsäure 
Phenylalanin  Isokapronsäure 
Phenyl-5c-Milch  säure  Isobuttersäure 
Homogentisinsäure  Amino-isobuttersäure 


Asparagin 

Phenylessigsäure 

Phenylpropionsäure 

Phenyl-^-Milchsäure 

Zimtsäure 

Borchardt  und  Lange  haben  an  einen  kohlehydratfrei  ernährten 
Gesunden,  Bär  und  Blum  an  Diabetiker  und  Hunde  mit  Phloridzin- 
diabetes  verschiedene  Stoöe  verfüttert.  Es  ergab  sich  im  wesentlichen  Über- 
einstimmung mit  den  Befunden  bei  der  Leberdurchblutung;  vor  allem  ver- 
mehrten Leucin,  Isovaleriansäure,  Tyrosin  und  Phenylalanin  die  Ausschei- 


>)  G.  Embden,  H.  Salomon  und  F.Schmidt,  Hofmeisters  Beitr.,  8.  1  und  8 
(1906).  —  L.  Borchardt  u.  F.  Lange,  Hofmeisters  Beitr.,  9,  116  (1907).—  ')  J.  Baer 
und  L.  Blum,  Arch.  f.  exper.  Path.  u.  Pharmak.,  55,  89  (1906);  56,  92  (1906) ;  Hofmeisters 
Beitr.,  10,  80  (1907). 
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diing  der  Azetonkörper  um  ein  Redeutendes.  Da  indessen  nur  ein  sehr 
kleiner  Teil  des  Leucins  zu  Azeton  geworden  war,  sind  die  A'ersueho  nicht 
so  eindeutig  wie  die  Durchblutungsversuche;  nicht  umsonst  habe  ich  Ihnen 
in  der  Einleitung  zu  dieser  Vorlesung  auseinandergesetzt,  wie  leicht  man 
durch  indirekte  Einflüsse  getäuscht  werden  kann. 

Sichere  Quellen  der  Oxybuttersäure  scheinen  mir  danach  die  Butter- 
säure des  Milchfettes,  für  das  des  Azeton  diese,  das  Eiweißspaltungsprodukt 
Leucin  und  die  aromatischen  Aminosäuren  des  Eiweißes  zu  sein.  Ob  aus  den 
letzteren  auch  Oxybuttersäure  entstehen  kann,  ist  noch  ganz  fraglich,  so 
daß  also  die  Oxybuttersäure  auch  keine  notwendige  Vorstufe  des  Azetons  zu 
sein  braucht.  Für  die  im  Hungerzustand  und  im  Experiment  beobachteten 
Mengen  reichen  diese  Quellen  aus ;  ob  sie  es  auch  für  den  schweren  Dia- 
betes tun,  ist,  wie  schon  erwähnt,  noch  ganz  zweifelhaft.  Vor  allem  darf 
man  die  Menge  der  aus  dem  Milchfett  entstehenden  Oxybuttersäure  nicht 
unterschätzen,  da  100 </  Butter  —  nach  König  —  5 — Oxybuttersäure 
liefern  können,  Vor  allem  aber  erscheint  die  Ernährung  ohne  Kohle- 
hydrat und  auch  der  Phloridzindiabetes  doch  immer  nur  als  ein  sehr  un- 
vollkommenes Analogen  mit  dem  schweren  Diabetes.  Denn  aus  Eiweiß  und 
vielen  seiner  8paltungsi)rodukte  kann  ja,  w'ie  Sie  gehört  haben,  Zucker 
entstehen.  Damit  verschwindet  aber  die  Ursache  der  Azetonausscheidung, 
die  ja  eben  der  Mangel  der  Kohlehydratverbrennung  ist,  d.  h.  das  Eiweiß  übt 
auch  eine  „antiketoplastische"  Wirkung  aus  (Borchardt,  Bär  und  Blum). 

Wir  stehen  heute  noch  recht  im  Anfange  unserer  Kenntnis  der 
Azetonl)ildung ,  gar  nichts  wissen  wir  über  die  eigentliche  Ursache 
ihrer  Bildung,  wie  es  kommt,  daß  die  Aufhebung  der  Ziickerverbren- 
nung  zur  Azetonbildung  führt.  Man  kann  eigentlich  nur  ganz  im  allge- 
meinen sagen,  daß  sich  der  intermediäre  Eiweiß-.  Zucker-  und  vielleicht 
Fettstottwechsel  irgendwie  miteinander  verschlingen.  Ein  anderes  Beispiel 
dieser  V^erschlingung  ist  die  bisher  ganz  vereinzelt  dastehende  Tatsache, 
die  Bär  und  Blum^)  gefunden  haben,  daß  die  Zufuhr  von  Glutarsäure 
(das  Eiweißspaltungsprodukt  Glutaminsäure  ist  Aniinoglutarsäure) ,  die 
Zuckerausscheidung  im  l'hloridzindiabetes  stark  herabsetzt.  Wir  wissen 
auch  ebensowenig  wie  bei  der  Zuckerbildung  aus  Eiweiß,  ob  die  Bildung 
der  Oxybuttersäure  und  des  Azetons  ein  ganz  abnormer  Vorgang  ist  oder 
ob  sie  auch  in  der  Norm  gebildet,  für  gewöhnlich  aber  gleich  weiter 
verbrannt  werden. 

Wohl  aber  kennen  wir  gewisse  Folgen  davon,  daß  neben  der  Kohlen- 
säure im  Blute  und  in  den  Geweben  organische  Säuren  vorhanden  sind, 


1)  J.  Hagenberg,  Malys  J.-B. ,  30,  896  (1900);  L.Schwarz,  ibid.,  30,  893.  — 
')  .T.Bär  u.  L.Blum,  Hofmeisters  Beitr.,  10,  80  (1907). 
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die  sich  nicht  wie  die  Kohlensäure  mit  dem  Anniioniak  zu  einer  neutralen 
Verbindunji'  vereinigeu  können.  Es  kommt  zu  einer  .Säuerung  oder  Acidosis. 
Ich  habe  Ihnen  schon  in  Vorlesun«»-  19,  als  ich  die  Bilanz  der  Basen  und 
Säuren  im  Körper  besprach,  berichtet,  daß  Säuren,  die  in  ungewöhnlicher 
Menge  auftreten,  neutralisiert  und  als  Salze  mit  dem  Harn  entleert  werden. 
Zur  Neutralisierung  steht  dem  Körper  meist  nur  eine  beschränkte  Menge 
Natrium  oder  Kalium  zur  Verfügung,  sie  wird  viehnehr  durch  Ammoniak 
bewirkt.  Wenn  Sie  daher  das  Blut  oder  den  Harn  eines  Diabetikers  oder 
eines  Hungernden  untersuchen,  so  dürfen  Sie  nicht  etwa  stark  saure 
Reaktion  erwarten;  das  wird  durch  das  Heranziehen  des  Ammoniaks  eben 
verhütet.  Sie  finden  vielmehr  im  Harn  eine  große  Menge  Ammoniak,  der 
nicht  2— 4''/o  <les  Stickstoffs  ausmacht  wie  gewöhnlich,  sondern  15 — 20*'/o 
und  mehr.  Erst  wenn  die  Oxybuttersäurebildung  im  schwersten  Diabetes 
sehr  hochgradig  wird,  versagen  eventuell  die  Schutzmittel  des  Körpers  und 
es  kommt  zur  Säure  Vergiftung. 

Das  Coma  diabeticum,  ein  Zustand  schwerer  Bewußtlosigkeit  mit 
tiefer  und  geräuschvoller  Atmung,  in  dem  viele  Diabetiker  zugrunde  gehen, 
wird  seit  Stadelmann,  Minkowski  und  Magnus-Levy  allgemein  für 
eine  Säurevergiftung  angesehen,  und  daher  werden  Diabetiker  während  des 
Komas  oder  wenn  sein  Eintritt  droht,  mit  großen  Dosen  von  Alkali 
(NaHCOa)  behandelt.!) 

6.  Kosser-)  hat  beobachtet,  daß  unbebrütete  Hühnereier  weniger 
Puriubasen  enthalten  als  das  fertige  Küchlein.  Sie  müssen  also  im  Laufe 
der  Bebrütung  aus  anderem  Material  entstanden  sein.  Tichomiroff »)  hat 
dasselbe  bei  den  Eiern  des  Seidenspinners  beobachtet  und  Burian  und 
Schur*)  sahen  beim  Hunde  und  Kaninchen  am  Ende  der  Säuglingszeit 
mehr  Purinbasen  und  mehr  Nukleinsäure  als  im  neugeborenen  Tier  und 
der  Milch  zusammen. 

7.  Das  Taurin,  das  mit  Cholalsäure  gepaart  eine  der  Gallensäuren 
Ijildet,  die  Taurocholsäure ,  geht  aus  dem  Cystin  hervor  5)  bzw.  dem 
Cystein : 

CH2  SH 

I  CH,  SO2  OH 

CHNHo  +  oO  =  I  +  COo 

I        '  CH2  NH2 

CO  OH  . 


')  Besonders  die  zitierten  Arbeiten  von  A.  Magnus-Levy ,  Arch.  f.  experim.  Pathol. 
u.  Pharmak.,  42  u.  45,  enthalten  reiches  Material.  -  ^)A.  Kossei,  Zeitscbr.  f.  physiol. 
Chemie,  10,  248  (1886).  —  =>)  Tichomiroff,  Zeitscbr.  f.  physiol.  Chemie,  9,  518  (188o). 
-  ♦)r'.  Burian  u.  H.  Schur,  Zeitsclir.  f.  physiol.  Chemie,  23,  55  ll897).  -  ')  G.v.  Berg- 
mann, Hofmeisters  Beitr.,  4,  192  (1904). 
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8.  Wenn  bestimmte  Stoffe  in  den  Körper  eingeführt  werden,  so  gehen 
sie  mit  Glykiironsäiire  eine  Paarung  ein.  Sie  ist,  wie  Thierfelder')  ge- 
funden hat,  das  nächste  Oxydationsprodukt  des  Traubenzuckers. 

COOK  ('HÖH  ('HÖH  CHOH  CH(jH  CHO  Glykuronsäure 
CHo  OH  CHOH  CHOH  CHOH  CHOH  CHO  Traubenzucker. 

Sie  scheint  dem  Tierkörper  in  beliebiger  Menge  zur  Verfügung  zu 
stehen. 

9.  Unter  gewissen  pathologischen  Bedingungen,  Kohlenoxydvergif- 
tung2)  u.a.,  tritt  im  Harn  und  den  Geweben  Milchsäure  auf.  die  vielleicht 
sogar  ein  regelmäßiges  Produkt  des  intermediären  Stoffwechsels  ist.  Sic 
kann  aus  den  Kohlehydraten,  aus  denen  sie  durch  Bakterien  entsteht, 
hervorgehen,  aber  auch  aus  den  Eiweiüspaltungsprodukten  Alanin  und 
Serin  leicht  entstehen. 

10.  Als  angeborene  Abnormität  kommt  bei  Menschen  die  sog.  Alkaj)- 
tonurie*)  vor,  bei  der  Tyrosin  und  Phenylalanin  zu  Homogentisinsäure 
werden : 

COH  CH  CH 


HC,/  \CH  HCr    \CH  HCy  >COH 

HC'     jCH  HCl    JCH  HOCl  JCH 


CCH,  CHNHa  COOH         CCH,  CHXHo  COOK  CCH.,  COOH 

Tyrosin  Phenylalanin  Homogentisinsäure. 

11.  Aus  (Ornithin  und  Lysin  können  Tetra-  und  Pentamethylen- 
diamin  (Kadaverin  und  Putreszin)  entstehen,  die  ebenfalls  als  seltene  Ab- 
normität, bisweilen  zusammen  mit  Cystin,  im  Harn  ausgeschieden  werden 
können  *) : 

H.,  N  CHa  CH,  CHo  CH  NH,  COOH  =  H.,  N  CH^  CH,  CH,  CH^  NHa  +  CO, 
Ha  N  CHa  CHa  CH,  CH,  CH  NH.,  COOH  =  H.,  N  CHa  CHa  CHa  CH^  CH,  NHa  -h  COa 

Von  der  Umwandlung  eines  Eiweiükörpers  in  einen  anderen  war 
schon  in  Vorlesung  13  die  Rede  und  auf  einige  Fragen  komme  ich  in  Vor- 
lesung 22  zurück.  Außerdem  sei  nochmals  auf  die  Bildung  der  spezifischen 
Organbestandteile  hingewiesen,  der  Gallensäuren,  der  Pigmente,  des  Häma- 
tins  und  der  (iallenfarbstoffe,  der  Fermente,  der  Kiu'per  der  inneren 
Sekretion  usw.  Sie  werden  ganz  unabhängig  von  der  Nahrung,  also  aus 


»)  H.  Thierfelder,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie,  11,  388  (1887).  —  2)  T.  Araki, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie,  15,  335  (1891).  —  =>)  E.  Meyer,  Deutsch.  Arch.  f.  klin.  Medizin, 
70,  443  (1901);  F.  Mittelbach ,  ibid.,  71,  50  (1901);  E.Abderhalden  u.  W.  Falta, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie,  39,  143  (1903);  W.Falta  u.  L.Langstein,  ibid.,  37,  513 
(1903).  —  E.  Bau  mann  u.  V.  Udranszkv,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie,  13,  5(52  (1889): 
15,  77  (1889). 
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beliebigem  Material  fortwährend  erzeugt  und  können  in  der  Regel 
auch  erzeugt  werden,  ohne  daß  Nahrung  zugeführt  wird,  also  aus  zer- 
fallenden Bestandteilen  des  Körpers.  Über  die  Art  der  Bildung  und  der 
Materialbeschaffung  aber  wissen  wir  nichts,  nur  daß  wir  von  vornherein 
in  dem  vielgestaltigen  Eiweißmolekül  eher  ihre  Quelle  werden  suchen 
dürfen,  als  in  den  Fetten  oder  den  Zuckerarten.  Ob  der  Tierkörper  die 
allgemeinen  Zellbestandteile  Lecithin  und  Cholesterin  aufbauen  kann,  steht 
nicht  fest. 

Synthesen  im  Tierkörper. 

Die  bisher  genannten  Umwandlungen  begreifen  alle  oder  fast  alle 
Synthesen  in  sich,  zum  Teil  sogar  sehr  komplizierte  Synthesen,  die  der 
Chemie  noch  gar  nicht  oder  auf  den  größten  Umwegen  und  mit  starken 
Verlusten  möglich  sind.  Wenn  man  aber  von  Synthesen  im  Tierkörper 
spricht,  so  raeint  man  häutig  eine  besondere  Klasse  von  Vorgängen,  bei 
denen  es  sich  um  einfache  ereinigungen  unter  Wasseraustritt  handelt. 
Diese  synthetischen  Vorgänge  hat  man  dann  gelegentlich  in  Gegensatz  zu 
der  allgemeinen  Richtung  des  tierischen  Stoffwechsels  gebracht,  die  auf 
Abbau  gerichtet  sei.  Offenbar  mit  Unrecht.  Der  tierische  Stoffwechsel  ist 
zwar  ein  Oxydations-  oder,  allgemeiner  gesprochen ,  ein  exothcrmischer 
Prozeß,  bei  dem  Energie  frei  wird,  und  die  Photosynthese  des  Zuckers  aus 
Kohlensäure,  die  in  den  grünen  Pflanzen  geschieht,  ist  ein  scharfer  Gegen- 
satz hierzu,  ein  endothermischer  Prozeß,  indem  dabei  Wärme  gebunden  wird. 
Solche  endothermische  Prozesse  kommen  vorübergehend  auch  im  Tierkörper 
vor,  im  größeren  Maßstabe  bei  der  Bildung  des  Fettes  aus  Zucker.  Aber 
die  Synthesen,  die  uns  hier  noch  kurz  beschäftigen  sollen,  stehen  gar  nicht 
im  Gegensatz  zu  den  Oxydationsprozessen ,  sondern  zu  den  Hydrolysen, 
und  ebenso  wie  die  Wärmetönung  der  Hydrolysen  unmeßbar  klein  ist 
ist  es  anch  die  dieser  Synthesen,  die  also  mit  dem  energetischen  Geschehen 
im  Tierkörper  gar  nichts  zu  tun  haben.  Von  erheblicherem  Interesse  ist  aber, 
daß  trotzdem  ZAvar  die  Hydrolysen  durch  die  Fermente  allein  in  Avässerigcr 
Lösung  geschehen,  zu  der  entsprechenden  Synthese  dagegen  immer  die 
lebende  Zelle  mit  ihrer  Struktur  erforderlich  scheint. 

Von  einigen  dieser  Synthesen  war  schon  öfters  die  Rede,  der  Bildung 
des  Glykogens  aus  Traubenzucker  und  den  anderen  Monosacchariden  in 
allen  Organen,  der  Bildung  des  Milchzuckers,  vermutlich  aus  Trauben/.ueker 
in  der  Brustdrüse,  der  Synthese  des  Fettes  aus  Fettsäuren  und  Gl}^erin 


')  Die  Hydrolyse  des  Eiweißes  durch  Trypsin  h.it  Gräfe  (Arch.  f.  Hygiene,  62,  216 
[1907])  gemessen  und  keinen  Ausschlag  gefunden.  Die  Diflerenz  in  der  Verbrennungswärme 
zwischen  den  Mono-  und  Polysacchariden  fällt  in  die  Versuchsfehler. 
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in  der  Darniwand,  der  Synthese  der  Eiweißkörper  aus  Aminosäuren.  Auch 
Nukleinsäure  und  Lecithin  werden  vielleicht  in  oder  jenseits  der  Darm- 
wand aus  ihren  Komponenten  aufgebaut. 

Weiterhin  gibt  es  aber  noch  eine  Anzahl  Prozesse,  durch  die  haupt- 
sächlich Gifte  entgiftet  oder  Substanzen  für  die  Ausscheidung  vorbereitet 
werden.  Ein  Teil  kommt  bei  normaler  Ernährung  nicht  vor,  sondern  be- 
trifft Arzneimittel  usw.i)  Von  größerer  Bedeutung  sind: 

I.  Die  Bildung  der  gepaarten  Schwefelsäuren :  Phenol,  Kresol,  Indoxyl, 
Skatoxyl  und  gelegentlich  auch  andere  aromatische  Körper  vereinigen  sich 
mit  Schwefelsäure,  die  ihrerseits  aus  der  Oxydation  des  Cystins  hervorgeht, 
zu  Ätherschwefelsäuren  -) : 

ONa+  =  SO,  0^;^^  +  H,  0 

Das  indoxylschwefelsaure  Natrium  ist  das  sogenannte  Harnindikan, 
einer  der  Hamfarbstoffe.  Da  die  primären  aromatischen  Eiweißspaltungs- 
produkte verbrannt  werden,  kommt  nur  der  Anteil  von  ihnen  für  diese 
Paarung  mit  Schwefelsäure  in  Betracht,  der  von  den  Dannbakterien  zu 
Phenol,  Indol  usw.  abgebaut  wird,  und  die  Menge  der  gepaarten  Schwefel- 
säuren oder  des  Indikans  im  Harn  ist  öfters  als  ein  Maß  für  die  Darm- 
fäulnis betrachtet  worden,  indessen  in  bczug  auf  die  gepaarten  Schwefel- 
säuren sicher  nicht  mit  Recht. 3) 

Die  Bildung  der  gepaarten  Schwefelsäuren  erfolgt  nach  Baumann 
und  Christiani*)  nicht  in  der  Niere,  nach  Embden  und  Glässner^) 
in  der  Leber,  die  diese  Synthese  bei  der  künstlichen  Durchl)lutung  ausführt.^) 

IL  Die  Bildung  der  gepaarten  Glykuronsäuren.  Schmiedeberg  und 
Plans  Meyer  8)  fanden,  daß  sich  verfütterter  Kampfer  im  Hundeorganismus 
mit  Glykuronsäure  paart,  und  seitdem  ist  diese  Paarung  noch  für  viele 
andere  Substanzen,  Chloral  Phenol  s),  Thymol  ^)  und  andere  nachgewiesen 
worden.  Die  Glykuronsäure,  CßHioO^,  hat  nach  Thier felder die  Kon- 
stitution COOH  CHOH  CHOH  CHOH  CHOH  COH ,  ist  also  ein  Oxydations- 
produkt des  Traubenzuckers  und  entsteht  im  Körper  zweifellos  aus  ihm ; 
die  Menge  der  zur  Verfügung  stehenden  Glykuronsäure  scheint  bedeutend 
zu  sein;  ob  Phenol  zum  Beispiel  sich  mit  Schwefelsäure  paart  oder  mit 


*)  Vgl.  Literatur:  A.  Heffter,  Ergebnisse  der  Physiologie,  4,  184  (1905).  —  -)  E. 
Baumann  und  E.  Herter,  Zeitscbr.  f.  physiol.  Chem.,  1,  244  (1877).  —  »)  R.Schütz, 
Arcb.  f.  Verdaaungskrankheiten,  7,  43  (1901);  Betr.  des  Indikans  A.  Ellinger,  Zeitschr.  f. 
physiol.  Chem.,  38.  39,  41  (1903—1904).  —  *)  A.  Christiani  und  E.  Baumann,  Zeitschr. 
f.  physiol.  Chem.,  2,  350  (1878).  —  *)  G.  Embden  u.  K.Glässner,  Hofmeisters  Beitr.,  1, 
310(1901).  —  8)  0.  Schmiedeberg  u.  H.  Meyer,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.,  3,  422  (1879). 
—  ')  J.  v.Mering,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.,  6,  480  (1882).  —  «)  E.Külz,  Zeitschr.  f. 
Biol.,  27,  252(1890).  —  »)  H.  Thierfelder,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.,  11,  388  (1887). 
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(IlykuronsHure,  hängt  wohl  von  der  Niilirun;.^'  ah.  Emhdcni)  sah  die 
Bildung  gepaarter  Glykuronsäuren  bei  Durchblutung  der  überlebenden  Leber. 
Kleine  Mengen  gepaarter  Glykuronsäuren  treten  sehr  oft  im  Harn  auf; 
vv^ichtig  ist,  daß  sie  nach  manchen  Arzneien  in  großer  Menge  erscheinen 
und  daß  die  Glykuronsäure  die  Zuckeri-eaktionen  gibt, 

III.  Die  weitaus  wichtigste  Synthese  im  Körper  ist  die  Vereinigung 
der  Karboxylgruppe  mit  Ammoniak  zu  einem  Säureamid,  das  heißt  der 
Antritt  des  Stickstofles  an  einen  Kohlenstoff,  an  dem  außerdem  ein  Sauer- 
stoffatom steht. 

0  0 

•II  II 

.  .  .  C— OH  +  NH3  C— NH,  +  H..0 

Dabei  können  1.  an  ein  Kohlenstolfatom  zwei  Moleküle  Ammoniak 

antreten,  dann  entsteht  Harnstoff  aus  Kohlensäure  und  Ammoniak: 

0  0 

II  II 
HO  — C  — OH  +  '2NH3  =  H2N  — C  — NH2  +  2H,0. 

2.  Können  der  Karboxylrest  und  das  Ammoniak  beide  Teile  von 

a-Aminosäuren  sein;  es  entsteht  dann  aus  zwei  Aminosäuren  ein  Peptid, 

zum  Beispiel  aus  zwei  Molekülen  Glycin  das  Glycylgiycin : 

0  0  OHO 

H    II  H    II  H    II     I    H  II 

HoN— C— C— OH  +  H,N— C— C— OH  =  HgNC— C— N— C-C .  OH  -}-  H,0 
H  H  H  H 

3.  Kann  das  Ammoniak  auch  wieder  zu  Gly kokoll  substituiert  sein, 
die  Karboxylgruppe  aber  gehört  einer  aromatischen  Säure  an,  nämlich  der 
Benzoesäure  oder  der  Phenylessigsäure.  Es  entsteht  aus  Benzoesäure  und 
Gly  kokoll  die  Hippursäure: 

0  0  0 

H    II  II    H    H  II 

C6H5COOH  +  H,N— C— C— OHrrrCeHsC— N— C-COH  +  H,0 

H  H 

aus  Phenylessigsäure  und  Gtykokoll  die  Phenazetursäure  -) : 

0 

H  II 

Ce  H5 — CH, — COOH  +  H,  N — C  -  C — OH  =: 

H 

0  0 
II    H    H  II 
^CßHg  — CH2— C— N— C— C  — 0H  +  H,0. 

H 


1)  G.  Embden,  Hofmeisters  Beitr.,  2,  591  (1902).  — 
Zeitsclir.  f.  physiolog.  Chemie,  S.  491  (1885). 


«)  E.  u.  H.  Salkowski, 
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4.  Kann  das  Ammoniak  noch  anders  siibstituticrt ,  der  Kohlenstoff 
aber  im  Harnstoff  enthalten  sein;  es  entstehen  die  Uramidosäuren,  z.  ß. 
aus  Aminobenzoesäure  die  Uramidobenzoesäure  : 

0 

II 

HOOG— C«H5— NHa  +  H0— C  — OH  +  NH3  = 

0 

H  II 

=HOOC— CßHs— N— C— NH2  +  2H0O. 

Derartige  l'ramidosäiiren  könnten  aus  jeder  Aminosäure  entstehen, 
doch  wird  ihre  Bildung  nur  bei  der  genannten  Aminobenzoesäure  und 
einigen  anderen  Aminosäuren  (Aminosalizylsäure,  Taurin)  beobachtet,  weil 
die  hauptsächlich  vorkommenden  Aminosäuren,  die  x-Aminosäuren  aus  Ei- 
weiß, total  verbrannt  werden. 

5.  Endlich  kann  die  —  COOH-Gruppe  wieder  in  der  Benzoesäure 
entstehen,  die  NH,-Gruppe  dagegen  zum  Pentamethylendiamin  substituiert 
sein,  dem  Eiweißspaltungsprodukt  Ornithin: 

H  0 

i  II 

CHoNH,       HOOG— CeH^        CHa— N-C— C5H, 

I   '  ■  1 
CH.,  CH, 

I   "        +  =1  +2H,0. 

CH,  CHo  HO 

r  iv  II 

CHNHo        HOOG  — CeHö        GHN— G— CßH-, 

1  I 
GOOH  GOGH 

Der  entstehende  Körper  ist  die  Ornithursäure  und  J äffe  2)  hat  ge- 
funden, daß  die  Vögel  verfütterte  Benzoesäure  als  Ornithursäure  ausscheiden. 

Die  Bildung  der  Uramidosäure  und  der  Ornithursäure  sind  Spezial- 
fälle und  spielen,  soweit  wir  wissen,  eine  geringe  Rolle.  Die  Peptidbindung 
ist  die  im  Eiweiß  (vgl.  Vorlesung  12),  und  sie  wird  daher  bei  jeder  Ei- 
weißsynthese gebildet,  die  Benzoesäure  kommt  in  vielen  Pflanzen  vor, 
entsteht  auch  bei  der  Eiweißfäulnis  und  der  Harn  der  Pflanzenfresser  ent- 
hält daher  meist  viel  Hippursäure,  der  der  Menschen  sehr  oft  eine  gewisse 
Menge.  Der  Harnstoff  endlich  ist  das  normale  Endprodukt  des  Eiweißstoff- 
wechsels der  Säugetiere.  Im  menschlichen  Harn  rechnet  man  gewöhnlich, 
daß  etwa  85%  des  Stickstofl's  Harnstoff  sind.  Der  Rest  kommt  aber  außer 
auf  Ammoniak  auf  Kreatinin,  Harnsäure,  Purine  und  andere  Basen,  die 


»)  E.  Salkowski,  Zeitschr.  f.  physiolog.  Chemie,  7,  93  (1883).    —   -)  M.  Jaffe, 
Ber.  d.  Deutschen  ehem.  Ges.,  10,  1925  (1877);  11,  406  (1878). 
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mit  dorn  Ei-\veißstoffwechsel  gar  nichts  zu  tun  haben.  Der  Stickstoff'  des 
Eiweißes  erscheint  ganz  oder  fast  ganz  als  Harnstoff'.  Davon  kann  ein  Teil, 
wie  Sie  gehört  haben  (Vorlesung  12  und  13),  durch  die  Wirkung  der 
Arginase  aus  dem  Arginin  direkt  entstehen,  doch  ist  dieser  Teil  bei  den 
hauptsächlichen  Nahrungseiweißen  recht  klein.  Die  große  Masse  des  Hai-n- 
stoftes  muß  durch  Synthese  entstehen. 

Von  den  drei  Formen,  in  denen  die  CONIL-Gruppe  vorkommt,  be- 
sitzt jede  ihr  eigenes  Ferment:  auf  die  Peptide  wirken  Trypsin  und  Erepsin, 
auf  die  Hippursäure  das  Histozym^),  auf  den  Harnstoff"  die  Fermente  ge- 
wisser Bakterien.  Das  Erepsin,  das  alle  Peptide  spaltet,  greift  Hippursäure 
nicht  an.  ^)  Die  Synthese  der  Hippursäure  und  der  Peptide  ist  außerhalb 
des  Tierkörpers  nur  durch  eingreifendere  chemische  Mittel  bei  hoher  Tem- 
peratur möglich,  Harnstoff'  entsteht  nach  Hofme ister in  vitro  aus 
Glykokoll  und  Ammoniak  unter  der  Einwirkung  von  Permanganat  bei 
Körpertemperatur. 

Die  Peptidbildung  und  der  Eiweißaufbau  sind  bisher  nur  aus  Stoff"- 
wechselversuchen  erschlossen  und  nicht  am  einzelnen  Organ  beobachtet,  wohl 
aber  die  beiden  anderen  Synthesen.  Nach  Bunge  und  Schmiedeberg*) 
wird  Hippursäure  gebildet,  Avenn  man  durch  die  aus  dem  Körper  heraus- 
genommene Niere  Blut  durchleitet,  dem  Glykokoll  und  Benzoesäure  zuge- 
setzt sind.  Harnstoff"  wird  nach  der  berühmten  Entdeckung  v.  Schröders») 
gebildet,  wenn  man  die  überlebende  Leber  durchblutet  und  dem  Durch- 
leitungsblut kohlensaures  Ammoniak  zusetzt.  Die  Niere  bildet  keinen  Harn- 
stoff und  die  Leber  keine  Hippursäure. 

Daß  die  Leber  die  Hauptbildungsstätte  des  Harnstoffes  ist,  geht  auch 
aus  den  Versuchen  von  Nencki,  Pawlow  und  Zaleski^)  an  der 
Eckschen  Fistel  hervor,  ob  sie  die  einzige  ist,  das  erscheint  nach  den 
im  gleichen  Laboratorium  ausgeführten  Leberexstirpationen  <)  allerdings 
fraglich.  —  Der  Stickstoff"  kommt  im  Eiweiß,  abgesehen  von  der  kleinen 
Menge  im  Arginin,  nur  in  Aminosäuren  vor,  in  denen  nur  ein  Stickstoft'atom 
an  einem  Kohlenstoff"  steht,  und  schon  vor  der  gelungenen  Synthese 

0.  Schmiedeberg,  Arch.  f.  exper.  Path.  u.  Pharmakol.,  14,  379  (1881).  — 
2)  0.  Cohnheim,  Zeitschr.  f.  pLysiolog.  Chemie,  52,  526  (1907).  —  ')  F.Hofmeister, 
Arch.  f.  exper.  Path.  u.  Pharmak.,  37,  426  (1896).  —  •»)  G.  Bunge  u.  0.  Schmiedeberg, 
Arch.  f.  exper.  Path.  u.  Pharmak.,  6,  233  (1876).  —  ^)  W.  v.  Schröder,  Arch.  f.  exper.  Path. 
u.  Pharmak.,  15,  364  (1882);  19,  373  (1885).  —  Nach  der  Entdeckung  der  Arginase,  die  Harn- 
stoff aus  Arginin  bildet  und  die  in  der  Leber  reichlich  vorhanden  ist,  könnte  man  den  von 
V.  Schröder  gefundenen  Harnstoff  als  hydrolytisch  abgespaltenen  ansprechen.  Eine  Rechnung 
unter  Zugrundelegung  der  Zahlen  Wake m ans  (Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie,  44,  338  (1905) 
ergibt,  daß  das  unmöglich  ist,  weil  die  Leber  gar  nicht  genug  Arginin  enthält.  —  M.  Nenck  i, 
J.  P.  Pawlow  u.  J.  Zaleski,  Arch.  f.  exper.  Path.  u.  Pharmak.,  37,  26  (1895).  —  ')  S.  S. 
Salaskin  u.  Zaleski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie,  29,  517  (1900). 
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V.  Schröders  ist  hieraus  mit  aller  Bestimmtheit  der  Schluß  gezogen 
worden,  daß  der  Harnstoff  aus  Ammoniak  und  einer  Kohlenstoffverbindung 
synthetisch  aufgebaut  werden  müsse,  v.  Schröders  Entdeckung  zeigt,  daß 
die  Leberzellen  die  volle  Synthese  aus  Kohlensäure  und  Ammoniak  aus- 
führen können,  und  nur  das  erscheint  fraglich,  ob  aller  Harnstoff"  so  ge- 
bildet wird,  oder  ob  nicht  vielleicht  ein  Teil  der  Aminosäuren  so  abge- 
baut wird,  daß  Kohlenstoff  und  Stickstoff"  in  Verbindung  bleiben  und  nur 
der  andere  Stickstoff  noch  angelagert  werden  muß.  Die  außerordentlich 
leichte  Bildung  der  Karbaminsäure  aus  Kohlensäure  und  Ammoniak  läßt 
diese  Frage  indessen  als  ziemlich  gegenstandslos  erscheinen. 

An  Stelle  des  Harnstoff"es  scheiden  die  Vögel  bekanntlich  die  Haupt- 
masse des  Stickstoff"es  als  Harnsäure  aus,  und  die  Überlegung,  daß  der 
Stickstoff  des  Eiweißes  in  Aminosäuren  enthalten  ist,  während  in  der  Harn- 
säure 2  Atome  N  an  1  Atom  C  stehen,  beweist,  daß  auch  sie  synthetisch 
entsteht.  Minkowskis  Beobachtungen  an  entleberten  Gänsen  und  Enten 
machen  es  wahrscheinlich,  daß  die  alleinige  oder  Hauptbildungsstätte  die 
Leber  ist  und  daß  außer  Kohlensäure  und  Amnioniak  Milchsäure  zu  dieser 
Synthese  verwandt  wird. 

IV.  An  verfüttertes  Pyridin  lagert  der  Organismus,  wie  Eis 2)  ge- 
funden hat,  eine  Methylgruppe  an  und  scheidet  es  als  Methylpyridin  aus. 
In  ähnlicher  Weise  beobachtete  Hofmeister die  Ausscheidung  von 
Tellur-  und  Selenmethyl,  wenn  er  tellurige  und  selenige  Säure  verfütterte, 
doch  erfolgt  diese  Anlagerung  in  vitro  so  leicht,  daß  es  fraglich  ist,  wie- 
weit man  von  einer  Synthese  durch  das  Gewebe  sprechen  darf. 

Vielleicht  wird  die  künftige  Forschung  noch  manche  intennediäre 
Synthese  lehren. 


')  0.  Minkowski,  Arch.  f.  exper.  Path.  u.  Pharmak,  21,  41  (1886);  31,  214  (1893). 
—  W.  His  d.  J.,  Arch.  f.  exper.  Path.  u.  Pharmak.,  22,  253  (1887).  —  ')  F.  Hof- 
meister, Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmak.,  33,  198  (1894). 


21.  Vorlesung. 

Der  Gesamtbedarf  des  Mensclien  an  Nalirimg. 


Meine  Herren !  Der  Bedarf  des  Organismus  an  Nahrung  setzt  sich 
aus  dem  der  einzelnen  Organe  zusammen,  wird  aber  bei  den  Warmblütern 
zum  ZAvecke  der  Wärmeregulation  zu  einer  Einheit  zusammengefaßt.  Da 
sie  leben  und  arbeiten,  haben  alle  Organe  einen  Stotiwechsel  und  Kraft- 
wechsel und  die  der  höheren  Tiere  produzieren  auch,  soweit  sie  untersucht 
sind,  alle  Kohlensäure  und  verbrauchen  alle  Sauerstoff.  Aber  der  Umsatz 
ist  freilich  bei  ihnen  sehr  verschieden  groß.  Er  ist  groß  für  die  querge- 
streiften Muskeln,  noch  größer  im  Verhältnis  für  die  Drüsen,  klein  dagegen 
für  die  glatten  Muskeln,  Darm,  Herz  usw.  Für  den  Umsatz  des  Zentral- 
nervensystems liegen  bisher  nur  beim  Frosch  Angaben  vor,  die  aber 
keine  absoluten  Werte  zu  berechnen  gestatten,  beim  Warmblüter  und 
speziell  beim  Menschen  ist  bisher  auch  nicht  der  Versuch  einer  Messung 
gemacht  worden ;  die  reiche  Blutversorgung  der  grauen  Substanz  beweist 
vielleicht  nur  ihre  Empfindlichkeit  gegen  Kohlensäure  oder  andere  Abfall- 
produkte, besagt  aber  gar  nichts  über  die  Umsatzgröße.  Nicht  gemessen 
ist  auch  der  Umsatz  der  Lungen,  der  Leber,  der  Drüsen  ohne  Ausführungs- 
gang, des  Bindegewebes  und  des  Knochenmarks. 

Der  größte  der  Summanden  ist  der  Umsatz  in  der  quergestreiften 
Muskulatur.  Macht  sie  doch  etwa  40%  unseres  Körpers  und  nach  Ab- 
zug des  Fettes  und  der  Skelettasche  öS^/o  der  lebendigen  Substanz  aus.  2) 
Es  ist  mehrfach  versucht  worden,  den  Gaswechsel  der  isolierten  querge- 
streiften Muskeln  direkt  zu  messen  s),  doch  handelt  es  sich  dabei  großenteils 
um  Absterbeerscheinungen,  so  daß  wir  über  den  Ruheumsatz  der  querge- 
streiften Muskeln  nichts  wissen.  Wohl  aber  kennen  wir  den  Mehrverbrauch 

')  H.  Winterstein,  Zeitschr.  f.  allg.  Physiologie,  6,  315(1906).  —  ')  E.  Bischoff. 
Zeitschr.  f.  rationelle  Medizin,  3.  R.,  20.  Bd.,  S.  75  (1863).  —  3)M.  Rubner,  Arch.  f.  (Anat.  u.), 
Physiol.,  1885,  38;  M.v.Frey,  ibid.,  1885,  533;  W.  M.  Fl  etcher,  Journ.  of  Physiology, 
23,  10  (1898). 
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des  menschlichen  Körpers  bei  der  Muskelarbeit.  Zuntz  und  Schumburg^) 
berechnen  den  Sauerstoff,  den  ein  Mensch  für  1  km  Gehen  mehr  braucht 
als  bei  tunlichst  vollkommener  Muskelruhe,  auf  10 — 11"8Z;  1  Stunde 
Gehen  würde  50 — 70  l  Sauerstoff  erfordern,  was  je  nach  dem  Ernährungs- 
zustande 70 — 140  (/  Kohlensäure  sind.  Der  Verbrauch  steigt  mit  der  Schnellig- 
keit des  Gehens,  wechselt  aber  auch  individuell  je  nach  der  Übung,  nicht 
aber  anscheinend  nach  der  Gangart. 
Für  Radfahren-)  fanden  sich: 

bei  8'9  km  Stundengeschwindigkeit  4'2  l  Sauerstoff  für  den  Kilometer 
„  lö-lÄm  „  4-5Z        „        „     „  „ 

„  21'2  km  ^  5-4  ^         ^         „     „  „ 

Für  eine  Stunde  Radfahren  wären  das  37 — 114  l  Sauerstoff  oder  bei 
einer  Durchschnittsgeschwindigkeit  von  15  km  etwa  100  g  Kohlensäure  in 
der  Stunde. 

Bei  raschem  Bergaufgehen  3)  braucht  man  auch  bei  vollkommenster 
Übung  für  100  m  Höhendifferenz  auf  gutem  Wege  mindestens  17  Z  Sauer- 
stoff, für  die  Besteigung  eines  Berges  von  500  m  Höhe  (Auf-  und  Abstieg) 
100 — 140  ^  Sauerstott'  oder  durchschnittlich  200^  Kohlensäure.  Sonden 
und  Tiger  st  edt*)  geben  folgende  Zahlen  für  den  Mehrverbrauch  an 
Kohlensäure  an,  der  durch  Gehen.  Erklettern  einer  Leiter  oder  Drehen 
eines  Dynamometers  gegenüber  voller  Ruhe  hervorgerufen  wird,  Zahlen, 
die  auch  den  Parallelismus  zwischen  der  geleisteten  Muskelarbeit  und  der 
ausgeschiedenen  Kohlensäure  deutlich  erkennen  lassen,  wenn  auch  wech- 
selnde Übung  und  Ermüdung,  wechselnder  Ernährungszustand  und  der  nicht 
immer  genau  bestimmbare  Ruhestottweehsel  kleine  Abweichungen  bedingen. 

Zunahme  beim  Gehen: 


5508  Schritte 

5182 

4321 

20.553  ky  . 

16.560  kg  . 

14.640  A:^7  . 

12.225  kg  . 


■iOg  COo 
Zunahme  beim  Steigen : 


5428  Schritte 
5920 
oOOO 


104  g  COo 
ö3  g  „ 


13.566  kg 
18.165  A'^ 
19.601  kg 
21.627  kg 


45  y  COa 
135'  „ 

50(7  CO., 
84^  „ 
845'  . 
805'  . 


')  N.  Zuntz  und  Schumburg,  Studien  zu  einer  Physiologie  des  Marsches,  Biblio- 
thek von  Cüler,  Berlin  1901;  auch  G.  K  atzenstein ,  Pfliigers  Archiv,  49,  330  (1891). — 
")  L.  Zuntz,  Untersuchungen  über  den  Gaswechsel  und  Energieumsatz  des  Radfahrers. 
Berlin  1899.  —  A.  LöAvy  (mit  J.  Löwy  und  L.  Zuntz),  Pflügers  Archiv,  66,  497 
(1897);  A.  Durig,  ibid.,  113,213(1906).  —  K.  Sonden  u.  R.  Tigerstedt,  Skandinav. 
Arch.  f.  Physiologie,  6,  1  (1895). 

Cohnheim,  Verdanang  und  Ernährung.  9ß 
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7585  hg 
1110  hj 
6071  kg 
7037  kg 
6324  kg 

Ferner 
senen  in  der 


CO, 


Zunahme  beim  Drehen  eines  Dynamometers: 

A2g  CO2  7969%   50^ 

35^    „  mhkg   41^  „' 

42^    „  10.529  A;^   54  ^  „ 

30  5^    „  9549  Ä:^   40^^., 

fanden  Sonden  und  Tigerstedt,  daß  von  einem  Erwach- 
Stnnde  durchschnittlich  ausgeschieden  wurden: 

im  Schlafe  22  ^  CO, 

bei  absichtlich  vollkommener  Muskelruhe  31  g  „ 
bei  gewöhnlicher  Ruhe  »^8^  „ 

Pettenkofer  undVoit^)  beobachteten  bei  ihren  ^undlegenden  Ver- 
suchen folgende  Kohlensäureausscheidungen  in  12  Stunden,  je  nachdem 
die  Versuchsperson  bei  gleicher  Ernährung  völlig  ruhte  (nachts),  sitzend 
las  und  als  Uhrmacher  sich  mit  der  Reparatur  von  Taschenuhren  beschäf- 
tigte oder  endlich  stundenlang  ein  Schwungrad  drehte  : 


Ruhe  (Nachthälfte) 

379  5-  COo 
404^  „ 
403  g  ,, 
400^  „ 
306  „ 

378^  CO., 


leichteste  Arbeit 

533^  CO2 
539^  „ 
527^  „ 


schwerste  Arbeit 

885^  CO2 
828  „ 


533^  C02(+  155^)         857^  CO,  (  +  479^) 

Bei  gewerblicher  Arbeit  verschiedener  Art  fand  Wolpert^)  die  fol- 
genden Kohlensäurezahlen  pro  Stunde  bei  Ruhe  (keine  absolute)  und 
Arbeit : 

Ruhe 

31 g  CO2 

?>4.g  ., 
33^  „ 
345-  „ 


Handnäherin  .  . 
Schreiber  .  .  . 
Schneider  .  .  . 
Lithograph  .  . 
Maschinenn  äherin 
Zeichner  .  .  . 
Damenschuhmacher 
Mechaniker  .  . 
Herrenschuhmacher 


Ug 
Ug 
34  f/ 
43  <7 

mg 


Arbeit 

?,bg  CO3 

40^  „ 

40^  „ 

41^  n 

42^  „ 
48^ 

50^  „ 

62^  „ 

T2.7  „ 


»)  M.  V.  Pettenkofer  und  C.Voit,  Zeitschr.  f.  Biologie,  2,  459  (546)  (1866).  - 
=)  H.Wolpert,  Arch.  f.  Hygiene,  26,  68  (1896). 
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Bei  allen  diesen  Versuchen  erhält  man  eine  gewisse,  aber  sehr  kleine 
Steigerung  des  Umsatzes  durch  die  Arbeit  des  Herzens,  die  ja  bei  Bewe- 
gung größer  ist  als  in  der  Ruhe;  im  wesentlichen  aber  kommt  die  Stei- 
gerung auf  die  vermehrte  Tätigkeit  der  (juergestreiften  Muskeln,  zum  kleinen 
Teil  der  Atemmuskein,  zum  größten  Teil  der  eigentlichen,  arbeitenden 
Körpermuskulatur.  Ihren  Ruhestotfwechsel  kennen  wir  nicht  und  wir  wissen 
infolgedessen  auch  nicht,  wie  viel  von  dem  Gaswechsel  in  voller  Ruhe 
noch  auf  die  Muskulatur,  auf  Aufrechterhaltung  des  Tonus  gewisser  Mus- 
keln, auf  einen  etwaigen  Stoffverbrauch  der  Muskeln  auch  ohne  Verkürzung 
und  Spannung  kommt.  Aber  die  Steigerung  des  Umsatzes  des  mensch- 
lichen Körpers  über  den  tiefsten  Ruheumsatz  hinaus  rührt  zum  größten  Teil 
von  der  Tätigkeit  der  quergestreiften  Muskeln  her. 

Von  der  Tätigkeit  der  glatten  Muskeln  ist  bisher  nur  die  der  Dann- 
muskulatur gemessen  worden  und  es  hat  sich  ergeben,  daß  sie  minimal 
ist.i)  Die  ja  sehr  kräftige  Muskulatur  des  Katzendanues  produziert  pro 
100 und  Stunde  nur  25 — '66  mg  COg,  das  wäre  für  den  menschlichen 
Dann  (dreiviertel  des  Gewichtes-)  auf  die  Muskulatur  gerechnet)  0'23^  COg 
in  der  Stunde,  also  ein  ganz  verschwindender  Wert;  der  für  den  Magen 
und  die  Speiseröhre  wird  nicht  größer  sein.  Auch  der  Gaswechsel  des 
Herzens  ist  zweifellos  sehr  klein,  da  Magnus  8)  das  Herz  noch  eine  halbe 
Stunde  schlagen  sah,  wenn  er  Wasserstoff  durch  die  Koronargefäße  leitete; 
ohne  Zufuhr  von  Nährmaterial  schlägt  das  Herz  viele  Stunden  lang. 
Sehr  groß  ist  dagegen  der  Gaswechsel  der  Drüsen,  den  Barcroft  und 
seine  Mitarbeiter  für  Niere*),  Pankreas^)  und  Speicheldrüse")  am 
isolierten  Organ  gemessen  haben  und  den  ich  am  unversehrten  Organismus 
für  die  vorderen  Verdauungsorgane ,  insbesondere  den  Magen ,  bestimmen 
konnte.'')  100^  Niere  verbrauchen  nach  den  \'ersuchen  von  Barcroft  und 
Brodie  während  starker  Diurcse  in  der  Minute  6 — 28  cm^  Sauerstoff  und 
produzieren  3 — 2Dcm^  Kohlensäure.  Die  beiden  anderen  Drüsen  zeigen 
nach  der  allerdings  nur  sehr  approximativen  Rechnung  von  Barcroft  und 
Starling  einen  Gaswechsel,  der  dem  höchsten  der  Werte  für  die  Niere 
entspricht.  Das  ergäbe  nur  für  die  beiden  Drüsen  eine  Produktion  von  3  2  <7 
OOg  pro  Stunde,  für  die  Niere  eine  Kohlensäureproduktion,  die  bis  zu  9^ 
pro  Stunde  betragen  kann.^)  In  der  Ruhe  beträgt  der  Gaswechsel  dieser 

')  0.  Cohnheim,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem. ,  54,  469  (1908).  —  -)  E.  Bischoff, 
Zeitschr.  f.  rationelle  Medizin,  3.  Reihe,  20.  Bd. ,  S.  79  (1863).  —  ")  R.Magnus,  Arch.  f. 
exper.  Path.  u.  Pharmakol.,  47  ,  200  (1901).  —  *)  J.Barcroft  u.  T.  G.  Brodie,  Joum.  of 
Physiology,  32,  18  (1904);  33,  52  (1905}.  —  J.  Barcroft  u.  E.  H.  Starling.  .Fourn.  of 
Phvsiology,  31,  491  (1904).  —  «)  J.Barcroft,  Journ.  of  Physiology,  25,  265  (1900);  27, 
31  (1901).  —  ')  0.  Cohnheim,  Arch.  f.  Hygiene,  57,  401  (1906).  —  «)  Nach  E.  Bischo ff 
(Zeitschr.  f.  rationelle  Medizin,  3.R.,  Bd.  20,  S.  79  [1863J)  wiegt  jede  Submaxillardrüse 
S'G  ff,  das  Pankreas  89"7r/,  die  beiden  Nieren  300  ry. 
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Drüsen  Vs  — tlcr  Täti^keitswerte.    Ich  habe  einen  kleinen  Hund  mit 
OsophagusHstel  drei  Minuten  lang  scheingefuttert,  wodurch  hauptsächlich  die 
Drüsen  des  Magens,  daneben  aber  auch  die  Zellen  des  Pankreas  und  des 
Darmes  in  Tätigkeit  gerieten,  und  habe  dabei  eine  Mehrproduktion  von 
Kohlensäure  von  0-984 beobachtet;  der  Gaswechsel  bei  wirklicher  Fütterung 
mit  hinreichenden  Mengen  Futter  ist  natürlich  beträchtlich  größer.  Da  die 
Kohlensäureproduktion  des  ruhenden  Menschen  in  der  Stunde  nach  Tiger- 
stedt  22—38^  beträgt,  so  machen  die  angeführten  Zahlen  einen  beträcht- 
lichen Anteil  aus.  Freilich  beziehen  sie  sich  auf  eine  maximale  Leistung 
der  Drüsen,  die  in  Wirklichkeit  immer  nur  kurz  sein  wird.  Andererseits 
fehlt  aber  vor  allem  noch  jede  Messung  des  Gaswechsels  in  der  Leber, 
und  daß  der  Stoffwechsel  in  dieser  größten  Drü^e  ein  sehr  lebhafter  ist, 
das  geht  schon  daraus  hervor,  daß  das  von  der  Leber  strömende  Blut  und 
die  Leber  selbst  am  wärmsten  im  ganzen  Körper  sind. 

Es  hat  sich  denn  auch  in  der  Tat  eine  deutliche  Vermehrung  des 
GasAvechsels  von  Menschen  während  der  Nahrungsaufnahme  gezeigt.  Petten- 
kofer  undVoit^)  sahen  dieselbe  Versuchsperson  in  den  12  Tagesstunden 
bei  Muskelruhe  Kohlensäure  produzieren 

bei  Hunger     bei  eiweißfreier  Kost    bei  mittlerer  Kost   bei  eiweißreicher  Kost 


und  sie  sahen  den  Unterschied  zwischen  Tag  und  Nacht,  der  sonst  138. ^ 
im  Durchschnitt  betrug,  auf  30y  sinken,  als  sie  die  Kost  auf  beide  Tages- 
hälften verteilten.  Sonden  und  Tigerstedt^)  sahen  im  Durchschnitt  die 
Kohlensäureproduktion  durch  Hungern  gegenüber  der  Norm  um  14''/o 
sinken,  in  einzelnen  ihrer  Versuche  steigt  die  Kohlensäureproduktion  von 
zwei  Stunden  dadurch,  daß  die  Mahlzeit  hereinfällt,  um  mehr  als  20^, 
wovon  ein  Teil  freilich  auf  die  gesteigerte  Muskelarbeit  kommt.  Magnus- 
Levy^),  der  im  Laboratorium  und  mit  der  Methodik  von  Zun tz  arbeitete, 
sah  bei  Mensch  und  Hund  den  Sauerstoffverbrauch  durch  Fettaufnahrae  nur 
unbedeutend,  durch  das  Verzehren  von  Brot,  Zucker,  Fleisch  und  Knochen 
dagegen  sehr  bedeutend,  um  20 — 30yoi  steigen.  Bei  gewöhnlicher  Kost 
betrug  der  Gaswechsel  in  der  Minute  bei  tunlichst  vollkommener  Muskel- 
ruhe: 


1)  M.  V.  Pettenkofer  u.  C.  Voit,  Zeitschr.  f.  Biol.,  2,  546  (1866).  AVeitere  Zahlen, 
die  an  einem  Diabetiker  gewonnen  sind,  stehen  ibid.  3,  398  (1867).  —  -)  K.Sonden  und 
S.  Tigerstedt,  Skandinav.  Arch.  f.  Physiol.,  6,  139  (1895).—  ^)  A.  Magnus-Levy, 
Pflügers  Arch.,  55,  1  (1894).  Daselbst  die  frühere  Literatur. 


427  g 
379^ 


508  g 
b22g 


533  g 
539^ 
b21g 


580^ 
596^ 
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1  St. 

2  St. 

3  St. 

4  St. 

1  St. 

2  St. 

3  St. 

i  St. 

6  St. 

6  St. 

tem 

nach  deTD 

Frühstück 

nach  dem  MittageBsen 

• 

208 

272 

258 

240 

222 

310 

301 

302 

258 

240 

221 

cm'  0, 

208 

250 

284 

253 

227 

283 

269 

249 

245 

245 

237 

306 

288 

261 

240 

319 

306 

278 

275 

280 

264 

Prozentische 
Zunahme  .  . 

270/0 

277o 

167o 

67o 

407o 

357o 

277o 

17"/o 

97o 

154 

223 

207 

197 

179 

250 

230 

246 

208 

212 

192 

167 

212 

240 

211 

194 

235 

225 

209 

196 

190 

175 

251 

229 

221 

192 

238 

237 

219 

227 

214 

196 

Prozentische 
Zanahme  .  . 

397o 

36»/o 

10 

14% 

467o 

40«/„ 

37°o 

27"' 

"  '  0 

257« 

187. 

cm^  0. 


1  St.     i     2  St. 


8  St. 


4  St. 


6  St. 


8  St. 


9  St. 


nach  dem  AbendesBen 


266 
276 
326 


244 
272 
284 


218 
245 


250 


206 
203 


195 

225 


199 


Prozentische  Zunahme  .      33° ,,  23° 


12» 


67o    !  -l^'o 


lo 


-47d 


CO, 


199 
204 
242 


178 
217 

909 


168 
192 


201 


163 
154 


166 
181 


163 


Prozentische  Zunahme  . 


30%  ;  247'o 


lo 


157o 


-i"-o  I  +ß7o  -27o 


Noch  weit  größere  Steigerungen  des  Umsatzes,  der  Kohlensäure-  und 
der  Kalorienproduktion,  beobachtete  Rubn er»),  als  er  einen  kleinen  Hund 
sehr  reichlich  mit  Fleisch  fütterte.  Der  Hund  produzierte  im  Durchschnitt 
im  Tage: 


bei  Hunger 


.  274  Kai. 

•  319  ,  (+I60/0) 
.  379    „  (+380/0) 

•  467  (+787o) 

In  einzelnen  Versuchen  wurden  noch  höhere  -Steigerungen  durch 
Eiweißfütterung,  bis  auf  das  Doppelte,  beobachtet. 


„    Fütterung  mit  185 (/Fleisch 
„    530.^  „ 


0  M.Rubner,  Die  Gesetze  des  Energieverbrauches  bei  der  Ernährung  Leipzig  und 
Wien  1902,  S.318ir.  ^  ^ 
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Bei  dieser  gewaltigen  Mehrzersetzung,  die  im  Organismus  von  der 
Nahrungsaufnahme  hervorgerufen  wird,  ist  es  allerdings  fraglich,  ob  sie 
ausschließlich  auf  der  Arbeit  beruht,  die  Verdaiiungsdrüsen,  Lunge  und 
Niere  leisten  müssen,  um  die  Nahrung  zu  bewältigen.  Für  Fette  und  Kohle- 
hydrate beruht  die  Steigerung  wohl  nur  auf  der  Verdauungsarbeit ;  daü  sie 
bei  den  Fetten,  wie  Pettenkofer  undVoit,  Magnus-Levy  und  Eubner 
gezeigt  haben,  besonders  klein  ist,  kann  zum  Teil  daran  liegen,  daß  die 
Fette  die  Magensaftsekretion  hemmen,  und  daß  die  Galle  auf  Fettnahrung 
wohl  in  größerer  Menge  in  den  Darm  entleert,  nicht  aber  in  größerer  Menge 
produziert  wird.    Zum  anderen  Teile  aber  liegt  die  geringe  Steigerung 
des  Umsatzes  durch  Fettnahrung  einfach  dar^,  daß  sich  ihre  Verdauung, 
wie  Sie  gehört  haben  (Vorlesung  11),  so  sehr  lange  hinzieht.  Die  Steigerung 
verteilt  sich  auf  Stunden  und  wird  leicht  durch  sonstige  Schwankungen 
verdeckt.  Aber  bei  der  Zufuhr  von  Eiweiß,  von  Fleisch  sowohl  wie  von 
anderen  Eiweißkörpern      erschien  Rubner  die  Mehrzersetzung  zu  groß, 
als  daß  sie  durch  die  Arbeit  der  Verdauungsorgane  und  der  Nieren  er- 
klärt werden  könnte.  Er  nahm  vielmehr  an,  daß  das  Eiweiß  der  Nahrung 
dadurch,  daß  es  in  der  Säftemasse  kreist,  den  Stoö'wechsel  der  Zellen 
durch  eine  besondere  „spezifisch-dynamische"  Wirkung  steigert.  Allerdings 
waren  zu  der  Zeit,  als  Rubner  diese  Lehre  aufstellte,  die  gewaltigen 
Steigerungen  des  Gaswechsels  bei  der  Drüsenarbeit  noch  nicht  bekannt, 
die  Barcroft  beobachtet  hat.   Insbesondere  darf  man  die  große  und 
schnelle  Vermehrung  der  Diurese,  d.h.  der  Nierenarbeit,  nicht  vergessen, 
die  Eiweißzufuhr  hervorruft.  Aber  die  Mehrzersetzungen,  die  Rubner  bei 
Fleischfütterung,  zumal  bei  abundanter,  den  Bedarf  übersteigender  Eiweiß- 
aufnahme, sah,  sind  doch  so  gewaltig,  daß  die  Zurückf ührung  auf  Drüsen- 
arbeit schwere  Bedenken  hat  und  man  mindestens  die  Assimilationsprozesse 
in  allen  Organen  heranziehen  muß.  So  muß  man  die  Frage  nach  der  Ur- 
sache der  Stotfwechselsteigerung  durch  Eiweiß  offen  lassen.  Bedauerlich 
genug;  denn  es  ist  ja  eine  Frage  von  größtem  allgemein-biologischem  Inter- 
esse, ob  die  Zellen  des  Körpers  nur  dann  arbeiten,  wenn  ein  Bedürfnis 
nach  ihrer  Tätigkeit  vorliegt,  oder  ob  ihr  Umsatz  auch  durch  reichlichere 
Zufuhr  von  verbrennbarem  Material  gesteigert  werden  kann.  Ich  komme 
auf  die  „spezifisch-dynamische"  Wirkung  des  Eiweißes  in  der  folgenden 

Vorlesung  zurück. 

Die  Ausgaben  für  die  Verdauung,  für  die  Verarbeitung  und  Wieder- 
ausscheidung der  aufgenommenen  Nahrung  sind  also  der  zweite  der  großen 
Summanden,  die  den  Stoffwechsel  über  seinen  niedrigsten  Stand  bei  Ruhe 
und  Nüchternheit  steigern.  Ein  dritter  Posten  kann  unter  Tuiständen  die 


')  W.  Falta,  F.Grote  u.  R.  Stähelin,  Hoinieisters  Beitr.,  9,  333  (1907). 
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Wachstumsarbeit  sein.  Ich  meine  nicht  den  Stoff,  der  von  dem  Orga- 
nismus zu  einem  Teil  von  sich  gestaltet  wird,  der  als  neues  Gewebe  oder 
als  Reservematerial  zum  Ansatz  kommt;  denn  diese  Substanzmenge  wird 
ja  eben  nicht  verbrannt,  sondern  dem  Kraftwechsel  entzogen.  Sondern  ich 
meine  die  ]\Ienge  Energie,  die  der  Körper  aufwenden  muß,  um  damit  einen 
Ansatz,  ein  Wachstum  zu  erzielen.  Die  Aufwendungen  für  Wachstumsarbeit 
werden  natürlich  während  der  Fötalzeit  und  in  der  Säuglingszeit  am  größten 
sein,  aber  wir  müssen  bedenken,  daß  der  Körper  später  zwar  langsamer 
wächst,  aber  sein  ganzes  Leben  hindurch  wächst.  Die  Bildung  des  Sperma, 
des  Menstrualblutes,  des  Eies,  der  Hautepithelien  sind  Wachstum  und  ebenso 
natürlich  auch  die  Neubildung  von  Muskeln,  die  bei  jedem  Lernen  eines 
neuen  Sports  oder  bei  jeder  stärkeren  Muskelbewegung  erfolgt.  Auch  reich- 
lichere Ablagerung  von  Reservefett  wird  man  als  Wachstum  aufftissen 
müssen,  das  Energie  erfordert. 

Die  Energie  nun.  die  den  Körper  das  Wachsen  kostet,  scheint 
äußerst  schwer  zu  messen,  Rubner^)  hat  aber  gezeigt,  daß  man  wenig- 
stens angenäherte  Werte  erhalten  kann.  Er  fand  nämlich,  daß  alle  von 
ihm  untersuchten  Säugetiere  (Pferd,  Rind,  Schaf,  Schwein,  Hund,  Katze, 
Kaninchen)  zur  Bildung  von  1  kg  Tierkörper  während  der  Säuglingszeit 
einer  Nahrungszufuhr  von  etwa  4800  Kai.  an  Nahrungsmaterial  bedürfen. 
Diese  Menge  beträgt  etwa  das  Doppelte  der  zur  bloßen  Erhaltung  des 
Lebens  nötigen  Nahrung.  Von  den  4800  Kai.  wird  etwa  der  dritte  Teil 
angesetzt,  von  der  Energiemenge,  die  über  die  Erhaltungsdiät  heraus  ver- 
arbeitet wird,  also  zwei  Drittel.  Das  würde  also  heißen,  daß  der  Körper, 
um  Körpersubstanz  von  100  Kai.  Energiewert  anzusetzen,  außer  dieser 
Menge  noch  50  Kai.  für  Wachstumsarbeit  aufwenden  muß.  Es  ist  von 
größtem  Interesse,  daß  das  Verhältnis  von  größtmöglichem  AVachstum  zur 
Nahrungszufuhr  bei  allen  untersuchten  Säugetieren  und  bei  Bakterien  ziem- 
lich genau  gleich  ist,  etwa  1 :  3.  Nur  der  Mensch  nimmt  in  bezug  auf  die 
Wachstumsintensität  eine  merkwürdige  Ausnahmestellung  ein.  Er  wächst 
viel  langsamer  und  braucht  während  des  Wachsens  und  damit  zum  Wachsen 
eine  viel  größere  Menge  von  Energie  und  von  Nahrung.  Den  hohen  Kraft- 
wechsel der  Kinder  werden  wir  bald  kennen  lernen. 

Der  letzte  von  den  großen  Summanden,  aus  denen  sich  die  Energie- 
entwicklung des  Körpers  zusammensetzt,  sind  die  Ausgaben  für  die  Wärme- 
regulation, und  wir  wissen  seit  Rubner  2),  daß  der  Stoffumsatz  beim  Warm- 
blüter durch  die  Wärnieregulation  in  entscheidender  Weise  beeinflußt  wird. 


M.  Rubner,  Preuß.  Akad.  d.  Wiss.,  Math.-Phys.  KL,  16.  Januar  1908.  —  -)'}!. 
Rubner,  Die  Gesetze  des  Energieverbrauches  bei  der  Ernährung.  Leipzig  und  Wien  1902; 
M.  Ruhne r,  v.  Leydens  Handb.  der  Ernährungstherapie,  Bd.  I,  S.  20  (1898). 
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Das  fianze  Verhältnis  der  Verbrennungen  im  Körper  ist  ein  anderes,  die 
Arbeit  der  einzelnen  Organe  summiert  sich  nach  anderen  Prinzipien,  je 
nachdem  das  Tier  sich  in  kalter  oder  in  warmer  Umgebung  befindet.  Der 
Organismus  des  Warmblüters  kann  ja  nur  innerhalb  sehr  enger  Temperatur- 
grenzen normal  existieren,  der  Mensch  zwischen  36*2  und  äT  ^«"  C,  die 
anderen  Säugetiere  innerhalb  etwas  größerer  Zwischenräume.  Da  die  Luft- 
temperatur aber  wechselt,  so  muß  er  entweder  Wärme  erzeugen ,  um  die 
Verluste  an  die  Außenwelt  durch  Strahlung  und  Leitung  zu  decken,  oder 
es  muß  sich  im  Gegenteil  entwärnien,  wenn  die  Außentemperatur  sehr 
hoch  wird,  oder  wenn  im  Ki3rper  durch  Arbeit  der  Muskeln  oder  anderer 
Organe  überschüssige  Wäi'me  entsteht.  L^e  Erzeugung  der  Wärme  bei 
niedriger  Außentemperatur  erfolgt  bei  allen  untersuchten  Tieren  durch 
wSteigerung  der  Verbrennungen  im  Körper  —  chemische  Wärmeregulation 
hat  das  Rubner  genannt.  Der  Ort  dieser  vermehrten  Oxydation  ist  nicht 
bekannt,  die  Temperatursteigerung,  die  bei  Kaninchen  durch  den  sog. 
Wärmestich  hervorgerufen  wird,  erfolgt  nach  Hirsch  und  Rolly^)  in 
der  Leber.  Manche  der  untersuchten  Tiere  scheinen  sich  hauptsächlich 
durch  Kontraktionen  der  Hautmuskulatur  zu  erwäimen.  Die  Envärmung 
scheint  mit  Vorliebe  durch  Verbrennung  von  Glykogen  zu  erfolgen  2),  doch 
wird  vermutlich  auch  Fett  die  Wärmequelle  sein  können.  Für  die  Steige- 
rung der  Zersetzungen  bei  sinkender  Außentemperatur  gebe  ich  einige 
Zahlen  von  Rubner 3),  die  an  Hunden  und  Meerschweinchen  gewonnen 
sind.  Ein  großer  Hund  produzierte  im  Hungerzustande 


Ein  kleiner  Hund  im  Hungerzustande 

bei  .    .    .    476  Kai.  (121  pro  Kilogramm) 

„   15%  .    .    .    384    „    (101  ..  „  ) 

„  22%  ...    269    ,      (71  „  „  ) 

,31°,  ...    241    ..      (62  „  ,  ) 

Es  produzierten  3  Meerschweinchen  in  verschiedenen  Versuchen  im 
Hungerzustande 


»)  C.  Hirsch  u.  Rolly,  Deutsches  Arch.  f.  klin.  Med.,  75  (1902).  —  -)  Vgl.  Vor- 
lesung 10  am  Schlüsse.  —  M.  Rubner,  Energieverbrauch  bei  der  Ernährung,  S.  115 
bis  138. 


bei  13-4"  C 
„   27-40  „ 


999  Kai.  (40  pro  Kilogramm) 
858    „    (35    „  „  ) 

740    „    (31    „  „  ) 
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bei 


0°C 
10«  , 
15«  .. 
20«  .. 
25°  ^ 
30«  .. 


pro  1  hfl  u.  Stunde 

.  2-9  g  CO., 

.  2-2  .. 

•  —9  r 

■  1-85'  . 

•  l'Ö5'  ^ 

•  1-3C7  , 


pro  3  Stunden 

4-  2  (/  COo 
3-8  <7  . 

5-  lS'  . 
2-8<7  „ 
2-^9  . 


pro  1  kg  u.  Stunde 
(junges  Tier) 

4-5  g  CO2 
3-4^  „ 

—  9  ri 

2-3^  „ 

—  5^  V 

1-^9  V 


Auch  für  den  Menschen  hat  Rubner 
achtungen  angestellt  1),  von  denen  ich  nur 
und  dieselbe  Versuchsperson  produzierte 

bei  10«  C  in  Winterkleidern    .    .  . 


eine  große  Anzahl  von  Beob- 


n 

Ist 


14« 
15« 
30« 
18« 


gewöhnlicher  Kleidung 


die  folgende  wiedergebe. 


43^7  CO.,  in  der  Stunde 
-^2(7     r      r,  n 


Eine 


38^ 


so  verdampft  er 
-  Verdunstunffs- 


nackt  37^    ^  „ 

in  gewöhnlicher  Kleidung  21  g  ^  „ 
der  Körper  gezwungen ,  sich  zu  entwärmen , 
Wasser  und  entfernt  dadurch  die  überschüssige  Wärme 
kälte,  physikalische  Wärmeregulation  nach  Rubner.  Beim  Hunde  geschieht 
das  durch  außerordentliche  rasche,  „hachelnde"  Atmung  von  der  Lunge  und 
der  Zunge,  beim  Menschen  durch  den  Schweiß.  Auch  die  physikalische 
Wärmeregulation  erfordert  Energie,  zur  Arbeit  der  Atemmuskeln  beim  Hund, 
t.vlx  Arbeit  der  Schweißdrüsen  beim  Menschen.  Während  der  physikalischen 
Wärmeregulation  geht  daher  nicht  nur  die  Wasserabgabe  des  Körpers  in 
die  Höhe,  sondern  parallel  mit  ihr  auch  die  Kohlensäureproduktion.  Ein 
Hund  von  4  hg  produzierte  im  Hungerzustunde  in  24  Stunden  2) 
bei  7"6«C  86  Kai.  pro  Kilogramm 


15«  - 
20«  „ 
25«  .. 
30«  .. 
35«  - 


6:'> 

56 
54 
56 
69 


Ein  Mensch  produzierte  3)  pro  Stunde 

l)ei  18«  C  27  ^  CO2  und 

..    22«„  28.9  r 

..    25«  -  33  g  _ 

«31«.  37(/    ,  , 

„37°,  b2g  .. 


28  H2O 
24^  .. 
85  f/  .. 

118^/  - 
297^7  .. 


1)  M.  Rubner,  Arch.  f.  Hygiene,  38,  119  (1900);  Energieverbrauch   bei  der  Er- 
nährung, S.  198  tt".  —  *)  M.  Rubner,  Gesetze  des  Energieverbrauchs  bei  der  Ernährung,  1902 
S.  106.  —  »)  M.  Rubner,  Arch.  f.  Hygiene,  38,  119  (1900). 
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Eine  andere,  fette  Versuchsperson  produzierte  i)  unbekleidet  ])ro  Stunde 

bei  35«  C  28  </  COg  und  165  (/  ILO 

„38«.,  mg    ..  2ö0g  „ 

Natürlich  wirkt  nicht  nur  die  absolute  Temperatur,  sondern  es  kommt 
nebenher  stark  auf  die  relative  Feuchtigkeit  an,  und  es  kommt  darauf  an, 
ob  die  Luft  ruhend  oder  bewegt  ist  2),  da  die  Leichtigkeit  der  Wasser- 
verdampfung ja  durch  beide  verändert  wird.  Ferner  kommt  es  darauf  an, 
ob  der  Mensch  sich  in  wirklich  voller  Ruhe  befindet,  oder  ob  seine  innere 
Wärmeprodnktion  durch  kleinere  oder  größere  Muskelbewegungen  ohnehin 
gesteigert  ist.  Vor  allem  aber  kommt  unendlich  viel  auf  die  Kleidung  an. 
Rubner  hat  bei  Hunden  beobachtet,  daß  das  Scheren  eines  langhaarigen 
Hundes  die  Grenze  zwischen  chemischer  und  physikalischer  Wärmeregulation 
um  10«  nach  oben  verschiebt  3),  und  er  hat  dann  beim  Menschen  eine 
große  Menge  von  Beobachtungen  über  den  thermischen  Einfluß  der  Kleidung 
gemacht.  Selbst  bei  winterlichen  Temperaturen  hebt  leichte  Sommer- 
kleidung die  steigernde  Wirkung  der  Kälte  auf  den  Gaswechsel  zum  größten 
Teile  auf,  und  als  schließliches  Ergebnis  konnte  Rubner  feststellen,  daß 
niedrige  Temperatur  zwar  theoretisch  denselben  Einfluß  auf  den  Menschen 
hat  und  im  Experiment  haben  kann  wie  auf  alle  Warmblüter,  daß  sich  der 
Mensch  aber  praktisch  von  dieser  Wirkung  frei  gemacht  hat.  Dazu  kommt  die 
bei  den  Tieren  nur  angedeutete,  beim  Menschen  äußerst  entwickelte  Wärme- 
regulation durch  die  verschiedene  Weite  der  Hautgefäße.  Ist  die  Außen- 
temperatur hoch,  oder  wird  im  Körper  viel  Wärme  produziert,  so  sind 
die  Hautgefäße  weit,  das  warme  Blut  kreist  dicht  unter  der  dünnen  Epi- 
dermis und  die  Wärmeabgabe  durch  Leitung  und  Strahlung  ist  leicht. 
Berührt  aber  die  kalte  Luft  die  Haut,  so  verengern  sich  reflektorisch  die  zur 
Haut  führenden  kleinen  Arterien,  es  fließt  sehr  wenig  Blut  durch  die  Haut 
und  über  der  nächsten  bluthaltigen  Schicht,  den  Muskeln,  liegt  das  kaum 
von  Blut  versorgte  und  sehr  schlecht  Avärmeleitende  Fett  des  Unterhaut- 
zellgewebes; die  Wärmeabgabe  ist  sehr  verringert.  Die  AYeite  der  Haut- 
gefäße und  die  physikalische  Wärmeregulation  werden  nach  den  Beob- 
achtungen von  Kahn  6)  vom  Gehirn  aus  reguliert  und  der  Reiz  ist  die 
Temperatursteigerung  in  dem  zum  Gehirn  fließenden  Blut.  Doch  gibt  es 

')  M.  Rubner  u.  A.  Schattenfroh,  Aroh.  f.  Hygiene,  38,  93  (1900).  —  *)  M.  Rub- 
ner u.  H.  Wolpert,  Arch.  f.  Hygiene;  33,  206  (1898).  Auch  die  Gesetze  des  Energieverbrauchs. 
1902.  —  3)  M.  Rubner,  Arch.  f.  Hygiene,  20,  365(1894).  —  ••)  M.  Rubner,  Arch.  f.  Hygiene, 
31,  142  (1897);  32,  1  (1897);  38,  119  (1900).  —  Die  Gesetze  des  Energieverbrauches  bei 
der  Ernährung,  Kapitel  14  (1902).  Dort  steht  die  Zusammenfassung  der  meisten  früheren 
Arbeiten  Rubners  und  seiner  Schüler:  Gramer  (Arch.  f.  Hygiene,  20),  "Wolpert  (ibid., 
.33tl'.).  Schatte  n  froh,  Lasch  tschenko  usw.  —  *)  R.  H.  Kahn,  Arch.  f.  (Anat.  u.)  Physiol., 
1904.  Suppl.  S.  81. 
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beim  Menschen  auch  eine  lokale  Gefäßerweiterung-  und  ein  lokales  Schwitzen 
und  die  Wärmeregulation  durch  die  wechselnde  Weite  der  Hautgefäüe 
und  die  gesamte  Wärmeregulation  durch  die  Haut  ist  beim  Menschen  so 
viel  ausgiebiger  als  bei  den  kleinen  Versuchstieren ,  daß  man  die  Er- 
fahrungen von  diesen  schwerlicli  ohne  weiteres  auf  den  Menschen  über- 
tragen kann.  Beim  Menschen  ist,  das  hat  Rubner  bei  zahlreichen  Ver- 
suchen bestätigt  gefunden ,  die  Wärmeregulation  durch  die  Hautgefäße, 
verbunden  mit  dem  künstlichen  Wärmeschutz  durch  Kleidung  und  Wohnung 
so  vollständig,  daß  im  normalen  Laufe  der  Dinge  der  Mensch  kaum  je 
in  die  Lage  kommt,  der  chemischen  Wärraeregulation  zu  bedürfen.  Die 
wechselnden  Einflüsse  des  Klimas  auf  den  Stoffwechsel,  die  unsere  Ver- 
suchstiere so  deutlieh  zeigen,  sind  beim  Menschen  beseitigt,  der  Mensch 
verhält  sich  in  bezug  auf  die  Wärmeregulation  und  den  Stoff- 
wechsel so,  als  ob  er  dauernd  in  einer  Luft  von  33"  C  lebte,  d.h. 
er  verhält  sich  immer  so  wie  die  Versuchstiere  im  Gebiete  der  physikalischen 
Wärmeregulation.  ^'  -) 

Das  aber  ist,  wie  ich  Ihnen  schon  sagte,  für  den  ganzen  Stoffwechsel 
von  ausschlaggebender  Bedeutung.  Denn  nur  im  Zustande  der  physikali- 
schen Wärmeregulation  summieren  sich  die  einzelnen  Ausgaben  des  Kör- 
pers für  den  Ruhestoffwechsel,  für  die  Muskelarbeit,  für  die  Verdauungs- 
arbeit, für  die  spezifisch-dynamische  Wirkung  des  Eiweißes,  für  die  Wärme- 
regulation in  der  bisher  geschilderten  Weise;  nur  im  Gebiete  der  physika- 
lischen Wärmeregulation  kann  man  die  Steigerung  des  Umsatzes  durch 
Muskel-  und  Drüsenarbeit  wirklich  beobachten.  Erzeugt  dagegen  der  Or- 
ganismus durch  Muskel-  und  Drüsenarbeit  nicht  so  viel  Wärme,  wie  er 
zur  Aufrechterhaltung  seiner  Warmblütertemperatur  braucht,  so  muß  die 
fehlende  Wärme  hinzugefügt  werden  und  das  ist  eben  die  chemische 
Wärmeregulation.  In  ihrem  Bereiche  läßt  die  Summe  der  anderen  Aus- 
gaben ein  Defizit  bestehen,  das  unter  allen  Umständen  gedeckt  Avird,  und 
die  Folge  davon  ist,  daß  eine  Zunahme  des  Stoffwechsels  irgend  welcher 
Organe  sich  gar  nicht  bemerkbar  macht.  Der  minimale  Ruhestoffwechsel 
eines  nicht  gefütterten  kleinen  Hundes beträgt  z.B.  bei  30°  62  Kalorien 
pro  1  kg  und  24  Stunden ;  bei  5"  steigt  er  durch  die  chemische  Wärme- 
regulation auf  121  Kalorien.  Die  Fütterung  mit  275^  Fleisch  bewirkt  eine 
Vermehrung  um  20  Kalorien,  was  aber  immer  noch  nicht  reicht,  um  die 
erforderliche  Wärmemenge  zu  liefern.  Es  muß  vielmehr  noch  die  Aus- 
gabe für  die  Wärmeregulation  hinzukommen  und  der  Umsatz  des  ge- 
fütterten Tieres  beträgt  bei  5«  ebenfalls  121  Kalorien,  also  dieselbe  Menge 
wie  im  Hungerzustande. 

')  M.  Rubner,  Die  Gesetze  des  Energieverbrauches  bei  der  Ernährung,  1902.  —  Der- 
selbe. Arch.  f.  Hygiene,  38,  119  (1900).  —  =*)  M.  Rubner,  Energieverbrauch  usw.  S.  ll.ö. 


412 


21.  Vorlesung. 


Sie  sehen  also  den  f>-ewalti<^-en  Unterschied  }i,egenüljer  den  Erschei- 
nungen im  Gebiete  der  physikalischen  Wärmeregulation ;  bei  dieser  kommt 
jede  Mehrarbeit  eines  Organes  oder  Gewebes  in  einer  Vermehrung  des 
Gaswechsels  des  Tieres  zum  Ausdruck,  im  Gebiete  der  chemischen  Wärme- 
regulation wird  sie  völlig  abgeglichen,  weder  Verdauungsarbeit  noch  spe- 
zifisch-dynamische Wirkung,  noch  leichte  Muskelarbeit  steigert  den  Gas- 
wechsel. Die  Arbeit  eines  Organes  kann  man  vermittelst  des  Gesamt- 
umsatzes des  Tieres  nur  im  Gebiete  der  physikalischen  AVärmeregulation 
messen,  die  un  Anfange  dieser  Vorlesung  angeführten  Versuche  sind  daher 
auch  alle  bei  Tiereu  in  sehr  warmer  Ijmgebung  oder  an  Menschen  ange- 
stellt. Sie  sehen,  wie  bedeutungsvoll  es  für  das  ganze  physiologische  Ver- 
halten des  Menschen  ist,  daß  er  die  chemische  Wärmeregulation  im  wesent- 
lichen ausschaltet. 

Ganz  ausgeschaltet  ist  die  chemische  Wärmeregulation  natürlich  nicht. 
Bei  Hochtouren  und  beim  Skilaufen  wird  man  selbst  bei  eisigem  Winde 
meist  soviel  Muskelarbeit  leisten,  daß  der  Körper  nicht  nur  genug  Wärme 
hat,  sondern  häufig  sich  noch  durch  Schwitzen  entwärmen  muß.  Aber  ge- 
legentlich wird  es  dabei  doch  zu  vermehrter  Verbrennung  konmien  und  im 
kalten  Bade  reguliert  jeder  „chemisch".  Rubner^)  fand,  daß  ein  Bad  von 
16°  C  den  Gaswechsel  um  47  "/o  steigert ;  das  Aväre  eine  Mehrverbrennung 
von  2'1  g  Glykogen  oder  Fett  in  15  Minuten.  Duschen  und  Kohlen- 
säurebäder steigern  erheblich  mehr,  da  der  Hautreiz  die  Verengerung  der 
Hautgefäße  hintanhält.  Chemische  Regulation  zeigen  zweifellos  auch  Men- 
schen, die  der  Kälte  ausgesetzt  sind,  ohne  stärkere  Muskelarbeit  zu  leisten, 
Soldaten  auf  Wache,  Kutscher,  Dienstmänner,  Straßenverkäufer,  Matrosen 
und  andere.  Sie  sind  es,  die  sich  gelegentlich  ein  künstliches  Wännegefühl 
durch  Alkohol  verschaffen.  Er  erweitert  die  Hautgefäße,  so  daß  sie  reich- 
lich vom  Blute  durchströmt  werden  und  den  wärmeempfiudenden  End- 
organen in  der  Haut  Wärme  zugeführt  wird,  während  in  Wahrheit  der 
Körper  auskühlt.  Von  dieser  Sinnestäuschung  rührt  ja  bekanntlich  die  Irr- 
lehre her,  der  Alkohol  spende  Kraft. 

Abgesehen  von  diesen  Avenigen  Ausnahmen  zeigt  der  Mensch  nur 
physikalische  Wärmeregulation,  diese  aber  beherrscht  vielfach  sein  Leben. 2) 
Wenn  wir  uns  in  der  sommerlichen  Sch\\üle  unbehaglich  fühlen  und  un- 
lustig zu  jeder  körperlichen  Arbeit  sind,  so  liegt  das  an  der  Erschwerung  der 
Wärraeabgabe  und  der  Wasserverdampfung  in  der  mit  AVasserdampf  ge- 
sättigten Luft,  zumal  wenn  unsere  Kleidung  undurchlässig  für  verdunsten- 


')  M.  Rubner  (mit  K.  Miyairi  u.  H.  Wolpert),  Arch.  f.  Hygiene,  46  ,  390  (1903). 
~  ^)  M.  Rubner,  Energieverbrauch  sowie  A.  Schattenfroli,  Arch.  f.  Hygiene,  38,  93 
(1900). 
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des  Wasser  ist.  Die  erfrischende  Wirkung  des  Höhenklimas  andrerseits 
beruht  zum  Teil  auf  der  leichteren  Wasserverdunstung  bei  niedrigerem 
Barometerdruck.  Von  der  physikalischen  Wärmeregulation  hängt  die  Er- 
schwerung der  körperlichen  Arbeit  für  den  Fettleibigen  ab.  Einmal  er- 
schwert die  unter  und  in  der  Haut  abgelagerte  Fettmenge  die  Abgabe  der 
Wärme  durch  Strahlung  und  Leitung,  und  der  Fette  muß  schwitzen  bei 
einer  Temperatur,  bei  der  der  Magere  noch  mit  der  Wärraeabgabe  durch 
Strahlung  und  Leitung  auskommt.  Zweitens  muß  der  Fettleibige  bei  jeder 
Körperbewegung  ein  größeres  Gewicht  bewegen  und  drittens  kreist  nicht 
nur  bei  dem  eigentlich  Fettleibigen,  sondern  auch  bei  jedem  Gutgenährten 
mehr  Verbrennbares  in  seinem  Körper,  so  daß  durch  dessen  spezifisch- 
dynamische Wirkung  der  Gesamtumsatz  vergrößert  und  die  Wärmeabgabe 
ebenfalls  schwieriger  wird  als  bei  einer  schlecht  genährten  Versuchsperson. 
Die  Grenze  zwischen  chemischer  und  physikalischer  Wärmeregulation  sah 
Rubner^)  sich  bei  einem  und  demselben  Hunde  bei  bestehendem  Hunger 
um  90  nach  unten  verschieben,  wenn  er  den  Hund  vorher  reichlich  ge- 
füttert hatte.  Auf  den  Menschen  übertragen  würde  das  heißen,  daß  bei 
gleicher  Kleidung  ein  schlecht  genährter  Mensch  sich  bei  einer  Lufttem- 
peratur bis  zu  29°  noch  behaglich  fühlt,  während  der  gut  genährte  schon 
bei  20°  anfangen  muß,  physikalisch  zu  regulieren. 

Von  ganz  ähnlichen  Dingen  hängt  es  ab,  daß  unser  Nahrungsbedarf, 
wie  es  die  tägliche  Erfahrung  lehrt  und  wie  es  Ranke-)  durch  besondere 
Untersuchungen  bestätigt  hat,  im  Sommer  kleiner  ist  als  im  Winter.  Wir 
brauchen  im  Winter  nicht  etwa  mehr  zu  essen,  um  der  Kälte  besser  trotzen 
zu  können,  denn  wir  haben  eben  im  allgemeinen  keine  chemische  Regulation. 
Handelte  es  sich  um  diese,  so  müßte  das  Körpergewicht  immer  das  gleiche 
bleiben,  während  es  bei  den  meisten  Menschen  im  Sommer  sinkt.  Der  Zu- 
sammenhang ist  vielmehr  so,  daß  wir  im  Sommer,  um  nicht  in  Schweiß 
zu  geraten,  instinktiv  alles  vermeiden,  was  unseren  l'msatz  steigert,  also 
auch  das  Essen.  Im  Winter  leben  wir  in  kälterer  oder  wenigstens  trockenerer 
Luft,  so  daß  uns  eine  kleine  Vermehrung  des  Umsatzes  nicht  stört.  Daß 
die  Gesellschaftssaison  mit  ihren  Diners  im  Winter  oder  im  Frühjahr  liegt 
und  nicht  im  Hochsommer,  ist  gewiß  kein  Zufall,  sondern  in  diesen  Dingen 
begründet. 

Daß  der  Mensch  keine  chemische  Wärmeregulation  zeigt,  hat  es  er- 
möglicht, daß  sich  sein  Ruhegaswechsel  und  dessen  Steigerung  durch 
Nahrungsaufnahme  und  durch  Muskelarbeit  überhaupt  in  dieser  Weise 
messen  ließ,  wie  ich  es  geschildert  habe.  Es  ist  aber  weiterhin  deshalb 
von  allergrößter  Bedeutung,  weil  infolgedessen  alle  Menschen  bei  beliebigem 


»)  Energieverbrauch,  S.  138.  —  -)  K.E.Ranke,  Zeitschr.  f.  Biologie,  40,  288(1900). 
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Klima  den  gleichen  Stol'tweclisel  haben.  Nur  dadurch  ist  es  möglich,  rich- 
tige Kostmaße  für  Menschen  aufzustellen,  ohne  daß  jeder  besonders  strenge 
Winter  oder  jeder  abnorm  lieiße  Sommer  den  Nahrungsbedarf  verschiebt. 
Wir  besitzen  aus  früheren  Zeiten  Angaben  von  flüchtigen  Reisenden  und 
physiologisch  ununterrichteten  Leuten  über  die  kleinen  Mengen  Nahrung, 
mit  denen  Südländer  und  Tropenbewohner  auskommen  sollten.  Alle  diese 
Angaben  haben  sich  als  irrig  erwiesen.  Die  Beobachter  hatten  gesehen, 
daß  Italiener,  Chinesen  oder  Neger  statt  des  Fleisches  wesentlich  nur  Mais 
oder  Reis  konsumierten,  aber  sie  hatten  nicht  bedacht,  daß  diese  Nahrungs- 
mittel wohl  relativ  eiweißarm  sind,  aber  von  hohem  Nährwerte.  (Über  die 
hier  in  Betracht  kommenden  Zusammenhänge  vgl.  Vorlesung  22.) 

Vielmehr  ergibt  sich  aus  allem,  was  Sie  bisher  gehört  haben,  daß  der 
Nahrungsbedarf  verschiedener  Menschen  ausschließlich  von  ihrer  größeren 
oder  geringeren  Muskeltätigkeit  abhängt.  Daß  die  wechselnde  Außentem- 
peratur ohne  Einfluß  ist,  haben  Sie  eben  gehört,  daß  wir  einen  Einfluß 
der  Gehirnarbeit  auf  den  StofiFumsatz  nicht  kennen,  sagte  ich  Ilinen  zu 
Beginn  dieser  Vorlesung.  Natürlich  wäre  es  denkbar,  daß  jemand  durch 
übermäßiges  Essen  seinen  Stoffumsatz  erhöhte ;  aber  in  praxi  wird  auch 
das  nicht  beobachtet,  sondern  es  wird  bei  Muskelruhe  soviel  gegessen,  wie 
zur  Aufrechterhaltung  des  minimalen  Ruhebedarfs  nötig  ist,  und  dieser  da- 
durch um  ein  Gewisses  gesteigert,  bei  Muskelarbeit  wird  um  so  viel  mehr 
gegessen,  als  diese  erfordert,  und  das  Mehr  an  Essen  erfordert  eine  noch 
stärkere  Steigerung  des  Stoffwechsels,  so  daß  die  Unterschiede  zwischen 
Muskelruhe  und  Muskelarbeit  noch  größer  werden.  Theoretisch  könnte  man 
endlich  denken,  daß  außer  der  Muskelarbeit  auch  die  Qualität  des  Genossenen 
von  Bedeutung  ist;  haben  Sie  doch  gehört,  daß  das  Eiweiß  durch  spezi- 
fisch-dynamische Wirkung  den  Umsatz  stärker  steigert  als  die  anderen 
Nahrungsstoffe.  Sie  werden  aber  in  der  nächsten  Vorlesung  hören,  daß  die 
Menge  des  im  Tage  verzehrten  Eiweißes  bei  den  verschiedenen  Menschen 
nur  sehr  wenig  wechselt. 

Die  verschiedene  Tätigkeit  der  Muskeln  ist  also  wirklich  das  einzige, 
wodurch  sich  der  Nahrungsbedarf  erwachsener,  gleich  großer  Menschen 
unterscheidet.  Schon  im  Anfange  dieser  Vorlesung  habe  ich  Ihnen  eine 
Anzahl  Zahlen  vorgelegt,  die  Ihnen  die  Vermehrung  des  Gaswechsels  beim 
Gehen,  Steigen,  Radfahren,  beim  Erklettern  von  Leitern,  beim  Raddrehen 
und  bei  einzelnen  Formen  gewerbhcher  Arbeit  in  Litern  Sauerstoff  oder 
Grammen  Kohlensäure  angeben.  Daraus  können  Sie  sich  den  Nahrungs- 
bedarf berechnen,  indem  Sie  sich  folgender  Zahlen  bedienen  ^) : 


>)  N.  Zuntz  und  Schumburg,  Physiologie  der  Marsches.  Berlin  1901,  S.  173. 
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I  l  iSauerstoff  liefert  bei  Verbrennung  von  Fett  4' 7  Kai. 

II  ^  «  T.  51  Glykogen  oder  Stärke  5*0  „ 
U        „  «       jj  V  p    Eiweiß  4-5  ^ 

Und  ferner  der  Rubner sehen  .Standardzalilen  (Vorlesung-  20): 

1  g  Eiweiü  liefert  41  Kai. 

1  g  Stärke,  Glykogen  oder  Zucker  liefern  4*1  „ 
lg  Fett  liefert  ÖS  „ 

Ich  will  für  die  auf  S.  402  genannten  gewerblichen  Arbeiter  und 
Arbeiterinnen,  die  Wolpert  untersucht  hat,  den  Tagesbedarf  l)erechnen 
und  die  bekannte  Idealforderung  der  Arbeiter  zugrunde  legen:  8  Stunden 
Arbeit,  8  Stunden  Ruhe,  8  Stunden  Schlaf.  Bei  längerer  Arbeitszeit  wird 
der  Schlaf  länger  dauern  und  die  Muskelruhe  tiefer,  vielleicht  auch  die 
Arbeit  weniger  intensiv  sein.  Für  Ruhe  und  Arbeit  stehen  Wolperts 
Stundenwerte  zur  Verfügung,  für  den  Schlaf  die  Angabe  von  Sonden 
und  Tigerstedt,  daß  dabei  '12  g  Kohlensäure  in  der  Stunde  produziert 
werden.  Da  die  Hauptmahlzeiten  außerhalb  des  Versuches  aufgenommen 
wurden ,  füge  ich  20  g  CO2  für  die  niederen,  30  g  für  die  höheren  Um- 
sätze hinzu,  was  nach  Rubner  und  Tigerstedt  berechtigt  erscheint.  Zur 
Umrechnung  benutze  ich  einen  mittleren  respiratorischen  Quotienten  und 
mittleren  kalorischen  Wert  des  Sauerstoffs,  was  beides  den  tatsächlichen 
Verhältnissen  entsprechen  dürfte.  Demnach  ergibt  sich  der  Tagesumsatz 
dieser  Arbeiter  wie  folgt: 


Auf  10  kc)  berechnet: 


Kilo- 
gramm 

Gramm 
C(>„ 

Kai. 

Gramm 
CO., 

Kai. 

Handnäherin    .  . 

44 

530 

1484 

724 

2027 

Schreiber 

(34 

764 

2119 

788 

2206 

Schneider    .    .  . 

4V) 

623 

1744 

780 

2184 

Lithograph  .    .  . 

64 

764 

2119 

788 

2206 

Maschinennäherin  . 

44 

574 

1607 

780 

2184 

Zeichner .... 

64 

820 

2296 

862 

2414 

Damcnschuhmachor  . 

62 

820 

2296 

878 

2458 

Mechaniker,  lö  Jahre 

.  4;'. 

814 

2279 

1046 

2929 

Herrenschuhmacher 

47 

878 

2458 

1094 

3063 

Selbstverständlich  sind  die  Zahlen  nur  angenäherte,  da  der  Ernäh- 
rungszustand nicht  genau  bekannt  ist,  der  ja  bei  den  verschiedenen  Men- 
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sehen  und  von  Ta^  zu  Tag  sehwankt.  Im  wesentlichen  dürften  die  Zahlen 
aber  der  Wirklichkeit  entsprechen.  An  einem  Uhrmacher  fanden  Petten- 
kofer  und  Voit^)  in  ganztägigen  Versuchen,  bei  denen  der  Betreffende 
in  seinem  Handwerk  arbeitete,  im  Durchschnitt  911^  COg  =  2551  Kai., 
ein  sich  gut  einreihender  Wert.  Atwater^)  und  Benedikt  beobachteten 
im  Durchschnitt  aller  ihrer  Ruheversuche,  bei  denen  die  Versuchspersonen 
schrieben,  lasen  oder  Ablesungen  an  Apparaten  vornahmen,  2270  Kalorien 
Tagesproduktion,  wobei  das  geringere  Gewicht  der  Amerikaner  zu  berück- 
sichtigen ist. 

Mit  diesen  Zahlen,  denen  Untersuchungen  mit  dem  Respirations- 
apparat zugrunde  liegen,  lassen  sich  nun  andere  vergleichen,  die  auf  ganz 
anderem  Wege  gewonnen  sind,  nämlich  so,  daß  man  die  tatsächliche 
Nahrung  verschiedener  Versuchspersonen  analj^sierte  und  mit  Hilfe  der 
Rubnerschen  Standardzahlen  den  kalorischen  Wert  berechnete.  Auf  diese 
empirische  Weise  stellte  seinerzeit  Voit  sein  berühmtes  Kostmaß  auf  für 
die  Ernährung  von  Arbeitern,  Soldaten,  Gefangenen  usw.  Dieses  Kostmaß 
ist  seitdem  Jahrzehnte  hindurch  an  Millionen  von  Menschen  angewendet 
und  als  stichhaltig  erprobt  worden.  Voit  rechnete  für  Personen  von  65 
bis  70  kg 

ohne  besondere  Muskelarbeit   2500  Kai. 

bei  mittlerer  Arbeit  (Soldat  in  der  Garnison)  .    .    3050  ., 

bei  schwerer  Arbeit  (Soldat  auf  dem  Marsch)  .    .    3600  .. 

Der  Wert  von  3000 — 3100  Kalorien  für  einen  .,mittleren  Arbeiter" 
ist  auch  von  einer  Reihe  anderer  Untersucher  mit  großer  Übereinstimmung 
gefunden  werden.  3.  i)  Rechnet  man  *)  einen  Verlust  von  8"  11%  der  Energie- 
menge im  Kot  oder  benutzt  man  die  direkt  bestimmten  Ausnutzungs werte 
von  Rubner  und  At water,  so  erhält  man  den  wirklichen  Umsatz  in  Rein- 
kalorien. In  diesen  lautet  das  Voit  sehe  Kostmaß 


Andere,  kaum  abweichende  Kostmaße  rühren  von  Tigers tedt»)  und 
von  Atwater«)  her.  Tigerstedt  rechnet: 


M.  V.  Pettenkofer  a.  C.  Voit,  Zeitschr.  f.  Biol.,  2,  546  (1866).  —  *)  W.  0.  Atwa- 
ter,  Ergebnisse  der  Physiol.,  3,  Biochemie,  1904,  S.  555.  —  »)  C.  v.Voit,  Hermanns 
Handbuch,  VI,  T.  1,  S.  518  ff.  (1881).  —  M.  Eubner,  Zeitschr.  f.  Biol.,  21,  378  ff. 
(1885).  —  ^)  K.  Sonden  u.  E.  Tigerstedt,  Skandinav.  Arch.  f.  Physiologie,  5,  221(1895). 
—  «)  W.  0.  Atwater,  U.  S.  Department  of  Agriculture,  Annual  Peport  of  the  Office  of 
Exper.  Stations,  1901,  S.  464. 


ohne  besondere  Muskelarbeit  . 

mittlere  Arbeit  

schwere  Arbeit  


2300  Kai 
2800 
3300  „ 
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Leichte  Arbeit     .    .    .  2825  Kai.  brutto  2538  Kai.  rein 

Mittlere  Arbeit    .    .    .  3257    „  „  2932  „ 

Strenge  Arbeit    .    .    .  4020    „  „  3618    „  „ 

Schwerste  Arbeit ...  4685    ,,  „  4218 

Atwater  rechnet: 


Mann  ohne  oder  Frau  mit 

leichter  Muskelarbeit  ....  2450  Kai.  rein 
Mann  sitzende  Arbeit  oder 


Frau  mittlere  Arbeit    ....  2700  „  „ 

Mann  mittlere  Arbeit   3050  „  „ 

Mann  kräftige  Arbeit   3400  „  „ 

Mann  schwere  Arbeit   4150  „  „ 

Mann  schwerste  Arbeit   ....  5500  „  „ 


Rubner^)  berechnet  aus  dem  besten  vorliegenden  Material  4  Kate- 
gorien von  Berufsarten,  und  diese  Rechnung  hat  sich  seitdem,  besonders 
durch  die  sehr  ausgedehnten  Beobachtungen  Atwaters  und  seiner  Mit- 
arbeiter (vgl.  Vorlesung  22),  sehr  vielfach  bestätigt. 

Zur  1.  Kategorie  gehören  Berufsarten,  bei  denen  Muskelarbeit  wesent- 
lich nur  zur  Lokomotion  aufgewendet  wird  oder  bei  denen  im  Sitzen  ge- 
arbeitet wird.  Das  sind  die  meisten  Berufe  mit  überwiegend  geistiger 
Arbeit,  Beamte,  Kaufleute,  Ärzte,  in  Laboratorien  arbeitende  Leute, 
Schreiber,  aber  auch  von  den  oben  nach  Wolpert  angeführten  Berufen 
die  des  Schneiders,  des  Lithographen,  der  Näherin,  ferner  gehören  hierher 
Zigarrenarbeiter,  die  meisten  Textilarbeiter,  sodann  alle  Aufseher  und  auch 
diejenigen  Arbeiter,  die  im  wesentlichen  Maschinen  zu  beaufsichtigen  und 
zu  regulieren  haben.  Ihre  Nahrung  hat  einen  Verbrennungswert  von 
2630  Kalorien,  nach  Abzug  der  Verbrennungswärme  des  Kotes  ergibt  sich 
eine  wirkliche  Produktion  des  Körpers  von  durchschnittlich  2445  Kalorien 
(Reinkalorien).  Der  Wert  bezieht  sich  auf  ein  Durchschnittskörpergewicht 
von  65 — 70  l-g^  kleinere  und  leichtere  Leute  haben  einen  etwas  geringeren 
Umsatz,  für  die  im  allgemeinen  leichteren  Amerikaner  fanden  Atwater 
und  Benedikt  bei  direkter  Kalorimetrie  eine  durchschnittliche  Netto- 
produktion von  2270  Kalorien.  Für  Leute  dieser  Kategorie  hat  Rubner^) 
später  direkte  Bestimmungen  des  Verbrennungswertes  der  Nahrung  aus- 
geführt, die  eine  so  gut  wie  vollständige  Übereinstimmung  mit  den  aus 


')  M.  Rubner,  Zeitschr.f.Biol.,  21,  378 ff.  (1885).  — 
42,  S.  281  ff.  (1901). 

Cohnhoim,  Verdauung  und  Ernährung. 


=')M.  Rubner,  Zeitschr.  f.  Biol., 
27 
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den  Standiirdzuhlen  berechneten  Werten  ergeben.  Die  Kalorienproduktion 
(netto)  betrug  in  diesen  Versuchen  2400 — 2600  Kalorien.  Wolperts  Zahlen 
für  diese  Kategorie  liegen  zwischen  2027  und  2458  Kalorien.  Für  Menschen, 
die  hauptsächlich  sitzen,  täglich  aber  2  Stunden  langsam  gehen  —  ein 
sehr  häutiger  Fall  —  berechnet  sich  aus  Tigerstedts  Zahlen  eine  Pro- 
duktion von  2403  Kalorien. 

Zur  2.  Kategorie  gehören  Arbeiter,  die  entweder  im  Sitzen  schwerere 
Arbeit  verrichten  (Schuhmacher)  oder  im  Stehen  tätig  sind,  bei  denen  aber 
nicht  die  mechanische  Arbeit  die  Hauptsache  ist,  Schreiner,  Schlosser, 
Maschinenarbeiter,  viele  Bauhandwerker.  Auch  der  Soldat  in  der  Garnison 
ist  hierher  zu  rechnen,  ferner  Briefträger,  Dienstmänner  etc.  Der  Brenn- 
wert der  Nahrung  beträgt  im  Durchschnitt  sehr  vieler  Bestimmungen 
3121  Kalorien,  der  reine  Umsatz  im  Körper  2868  Kalorien.  Aus  den  Zahlen 
von  Sonden  und  Tigerstedt  für  den  Wert  im  Schlaf  und  den  bei  ge- 
wöhnlicher Lebensweise  zusammen  mit  denen  von  Zuntz  und  Schum- 
burg  für  den  Mehrverbrauch  beim  Marschieren  kann  man  berechnen,  daß 
ein  Briefträger,  der  5  Stunden  auszutragen  hat  und  die  übrige  Zeit  in  den 
Diensträumen  beschäftigt  ist,  3000 — 3100  Kalorien  produziert.  Wolperts 
Zahlen  für  den  Mechaniker  und  den  Herrenschuhmacher  ergeben  2929  und 
3063  Kalorien.  Auch  erregte  Geisteskranke  gehören  in  diese  Kategorie.  ^) 

Die  3.  Kategorie  umfaßt  Arbeiter,  bei  denen  die  Entwicklung  von 
Körperkraft  zur  Arbeit  erforderlich  ist,  Schmiede,  Brauer,  Maurer,  Soldaten 
l)fti  anstrengenden  Märschen.  Den  Brennwert  der  Nahrung  berechnet 
Rubner  zu  3659  Kalorien  brutto,  zu  3362  Kalorien  wirklichen  Umsatzes. 
Der  Arbeiter  von  Voit  und  Pettenkofer  verrichtete  durch  Raddrehen 
eine  Arbeit,  die  nach  seiner  Schätzung  einer  schweren  Werkstättenarbeit 
entsprach,  und  schied  dabei  im  Durchschnitt  1235  Kohlensäure  aus.  Das 
sind  3458  Kalorien.  Den  Tagesumsatz  des  Infanteristen,  wenn  er  am  Tage 
21, km  marschiert,  kann  man  durch  eine  Kombination  der  Zahlen  von 
Tigerstedt  und  Sonden  für  den  Ruhebedarf  und  von  Zuntz  und 
Schumburg  für  die  Marscharbeit  auf  etwa  3400  Kalorien  berechnen;  bei 
sehr  schwerem  Gepäck  und  großer  Hitze  sind  die  Zahlen  noch  um 
200  Kalorien  größer;  Zuntz  und  Schumburg  berechnen  bis  über 
4000  Kalorien,  bestimmten  aber  den  Ruhebedarf  auffallend  hoch ,  wohl 
zu  hoch. 

Die  4.  Kategorie  leistet  ganz  schwere  Muskelarbeit;  dazu  gehören 
Lastträger,  Erdarbeiter  und  vor  allem  landwirtschaftliche  Arbeiter.  Außer- 
dem aber  sind  hierzu  Leute  mit  regelmäßigen  schweren  sportlichen  An- 


')  W.  0.  Atwater,  3.  Report  on  Dietaries  for  Hosi)itals  for  the  Insane  iu  the 
of  New  York.  13.  Annual  Report  of  the  State  Commission  in  Lunacy. 
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strengungen  zu  rechnen.  Es  liegen  eine  erhebliche  Anzahl  von  Nahrungs- 
analysen und  daraus  berechnetem  Kalorienumsatz  vor: 

Bergleute  0  4196  Kai.  brutto,  3866  Kai,  rein 

Ziegelarbeiter  (Italien  i)                       4528    „  „      4267  „  „ 

Bauernknechte  1)  4811    „  „      4421  „  „ 

Bauernknechte  (Siebenbürgen  ^'2)    .    .    5571    „  „      5245  „ 

Dockarbeiter  (Kronstadt 3)     ....     —     „  „      5595  „ 

Holzknechte  (Bayern  i)                        6086    „  „      5600  „ 

Bauarbeiter  (New- York    5995  „ 

Sieger  im  Wettgehen  3)   4770—6877  „ 

Sieger  im  Wettradfahren»)   4770—6100  „ 

Euderer  (Studenten  während  Training 

(zahlreiche  Bestimmungen)   3675 — 4620  „  „ 

Fußballspieler  (Studenten)  Connecticut  3)  ....  5740  „  „ 

„                 „         California  3)    ....  7885  „  „ 

Bei  den  sportlichen  Leistungen  wird  der  Umsatz  an  den  entschei- 
denden Tagen  häufig  noch  höher  sein,  da  der  Körper  dann  Fett  verbrennt, 
das  nachher  ergänzt  wird. 

Atwaters  Kostmaß  verlangt  für  schwere  Muskelarbeit  4150  bis 
5500  Kalorien  (brutto).  Atwater  und  Benedikt  fanden  bei  direkter  Kalori- 
metrie  im  Respirationsapparat  bei  schwerer  Muskelarbeit  eine  durchschnitt- 
liche Produktion  von  4676  Kalorien*);  der  höchste  im  Respirationsapparat 
beobachtete  Wert  war  5527  Kalorien.*)  Den  höchsten  Kalorienumsatz  bei 
beruflicher  Arbeit  fanden  Atwater  und  Woods  bei  Holztallem  in  Maine, 
deren  Nahrung  einen  Brennwert  von  7000 — 8000  Kalorien  (brutto)  hatte. 

Genau  wie  durch  berufliche  Arbeit  wird  die  Kalorienproduktion 
natürlich  durch  sportliche  Tätigkeit  gesteigert.  Aus  den  Zahlen  von  Zuntz 
und  seinen  Mitarbeitern  läßt  sich  die  Steigerung  berechnen,  die  der  sonstige 
Bedarf  durch  einige  einfache  Bewegungen  erfährt: 

1  Stunde  Gehen  erfordert   .    .    281  Kai.  =  69    Stärke  oder  30  g  Fett 
1      „      Radfahren  erfordert  .    312    ^    =   11g      „        „    34r/  „ 
1      V  V       gegen  den 

Wind  erfordert   585    „    =  142  g     „        „    63  „ 

1  Stunde  Bergsteigen  erfordert    576    „=140^     „  „62^„ 

Die  höchsten  gemessenen  Tagesleistungen  sind  die  der  Sieger  in 
einem  Distanzmarsch  Dresden-Berlin  und  in  einem  6  Tage-Radfahrrennen 

')  M.  Rubner.  Zeitschr.  f.  Biol.,  21,  385  (1885).  —  W.  Ohlmüller,  Zeitschr.  f. 
Biol.,  20,  393  (1884).  —  »)  W.O.  Atwater  n.  H.  C.  Sherman,  U.S.Department  of  Agri- 
culture,  Office  of  Exper.  Stations.  Bull.  Nr.  98  (1901),  S.  42.  —  *)  W.O.  Atwater,  Ergeb- 
nisse der  Physiologie,  III,  Biochemie  (1904),  S.  577. 
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in  New- York.  Der  Distanzgeher  legte  in  27  Stunden  eine  Entfernung  von 
202  Ä,m  zurück.  Caspari')  hat  mittelst  der  Zuntzschen  Methodik  den 
Gaswechsel  dieses  Mannes  bei  gleicher  Geschwindigkeit  wie  während  des 
wirklichen  Marsches  gemessen  und  kam  so  zu  dem  Resultat  eines  Sauer- 
stoftVerbrauches  von  2616  Z  und  einer  Kohlensäureproduktion  von  1990  ^. 
Daraus  berechnet  sich  ein  Umsatz  von  12.400  Kalorien,  11.000  Kalorien 
in  24  Stunden. 

Bei  dem  6  Tage-Rennen  wurde  die  Nahrungsaufnahme  und  die  Aus- 
scheidung von  Harn  und  Kot  von  3  Fahrern  von  Atwater  und  Sherman 
bestimmt;  es  ergab  sich  ein  durchschnittlicher  Kalorienumsatz  von  4500 
bis  6000  Kalorien,  der  aber  an  einzelnen  Tagen  auf  7500  Kalorien  stieg. 
Da  aber  außerdem  noch  Körperfett  verbrannt  wurde,  muß  der  wirkliche 
Umsatz  noch  höher  gewesen  sein.  Für  den  1.  Tag,  an  dem  der  Sieger  711  km 
zurücklegte,  berechnen  Atwater,  Sherman  und  Carpenter^)  und  Cas- 
par! übereinstimmend  eine  Kalorienproduktion  von  mindestens  14.800  Ka- 
lorien. 

Wie  diese  letzten  Werte  den  gewöhnlichen  Umsatz  des  Menschen  weit 
überschreiten,  so  sind  auch  ungewöhnlich  niedrige  Umsätze  beobachtet 
worden.  Sonden  und  Tigerstedt  beobachteten  im  tiefen  Schlafe  eine 
durchschnittliche  Ausscheidung  von  22  g  Kohlensäure  in  der  Stunde.  Daraus 
würde  sich  ein  minimaler  Wert  von  1749  Kalorien  pro  Tag  berechnen, 
und  tatsächlich  kamen  Zuntz  und  Lehmann 3)  bei  zwei  Hungerkünstlem 
in  Respirationsversuchen  zu  einem  Wert  von  etwa  1500 — 1700  Kalo- 
rien; die  Hungerkünstler  hatten  keine  Ausgaben  füi*  Nahrung  und  lagen 
den  ganzen  Tag  ruhig  im  warmen  Zimmer;  das  Körpergewicht  war 
geringer  als  bei  Tiger stedts  Versuchspersonen.  Aber  auch  abgesehen  von 
diesen  extremen  Fällen  kann  der  Gesamtumsatz  bei  völlig  fehlender  Arbeit 
oder  gar  bei  Bettruhe  sehr  klein  sein,  zumal  wenn  noch  niedi-iges  Körper- 
gewicht und  Greisenalter  (s.  u.)  hinzukommen.  So  wurden  folgende  Um- 
sätze aus  der  Nahrungsmenge  berechnet  oder  (Tigerstedt)  im  Respirations- 
apparat bei  gewöhnlicher  Kost  direkt  bestimmt: 

Pfründner  und  Pfründnerinnen  *)    .    .    2152  Kai.  brutto,  1978  Kai.  rein 

Pfründnerinnen  ^)  1871    .,        ,,      1719    „  „ 

Greise  (Respirationsapparat  ^)  1815„ 

 l^^l«    .  . 

  1823    „  „ 

')  W.  Caspari,  Pfltigers  Archiv,  109,  473  (1905).  —  W.O.  Atwater,  H.  C. 
Sherman  u.  E.  C.  Carpenter,  U.S.Department  of  Agriculture,  Office  of  Exper.  Stations. 
Bull.  Nr.98,  1901.  —  =')M. Zuntz  und  Lehmann,  Virchows  Archiv,  131,  Suppl., 
S.  209  (1893).  —  *)M.  Eubner,  Zeitschr.  f.  Biel.,  21,  388  (1885).  —  ')  K.Sonden  und 
R.  Tiger.stedt,  Skandinav.  Arch.  f.  Physiologie,  5,  212  (1895). 
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Gebrechliche  Insassen  von  Irrenanstalten  i) 

Männer                       2095—2300  Kai.  brutto,  2003—2230  Kai.  rein 

Frauen                        1666—1850    „        ^  1482—1807  „ 

Geisteskranke  Frauen ')    1404 — 1684    „        „  1205 — 1525  „  „ 

Frau,  40' 5  Ä:^,  Vegetarianerin  2)   1300  „  „ 

„    46-8  A:^,            „    1040  „ 

Mann,  57  A:^',  geistige  Arbeit»)   1600—1700  „  „ 

Handnäherin,  i-ikg*)   1484  „  „ 

Wieviel  also  ein  Mensch  essen  muß,  das  hängt  einfach  von  der  Größe 
seiner  Muskelarbeit  ab.  Auf  die  Folgerungen,  die  man  hieraus  ziehen  muß, 
Avill  ich  erst  in  der  nächsten  Vorlesung  eingehen,  wenn  ich  den  Eiweiß- 
bedarf und  die  qualitative  Verschiedenheit  der  Nahrung  je  nach  der  Art 
der  Arbeit  bespreche.  Aber  eines  lehren  uns  doch  schon  die  mitgeteilten 
Zahlen,  daß  nämlich  die  Nahrungsmenge  des  Menschen  sich  im  Laufe  der 
modernen  Kulturentwicklung  verringert  haben  muß.  Um  die  Mitte  des 
19.  Jahrhunderts  war  noch  die  größere  Hälfte  der  deutschen  Bevölkerung 
in  der  Landwirtschaft  tätig,  hatte  also  ein  sehr  hohes  Nahrungsbedürfnis 
(40U0  Kai.  und  mehr),  heute  sind  über  70%  in  Handel,  Industrie  und 
anderen  Berufen  tätig,  in  denen  die  Körperkraft  eine  geringere  Rolle  spielt. 
Innerhalb  der  Industrie  ist  die  menschliche  Muskelarbeit  zum  großen  Teile 
durch  die  Arbeit  der  Maschinen  ersetzt,  die  der  Mensch  mit  geringer 
Muskelanstrengung  lenkt  und  beaufsichtigt.  An  Zahl  und  Bedeutung  am 
stärksten  gewachsen  sind  die  Berufe  der  Kaufleute  und  anderer  schreibend 
tätiger  Menschen  und  der  gelernten  Arbeiter,  die  beide  zu  der  ersten  der 
genannten  Kategorien  gehören  und  die  daher  nur  die  Hälfte  der  Nahrung 
bedürfen  wie  ihre  Vorfahren.  Wie  weit  dieser  Entwicklung  durch  den  ge- 
waltig zunehmenden  Sport  entgegengewirkt  wird,  dafür  haben  wir  in 
Deutschland  keine  Belege,  wohl  aber  aus  Amerika.  Für  Studenten,  Lehrer 
und  andere  Berufe  mit  geistiger  Arbeit,  für  die  man  den  Nahrungsbedarf 
der  ersten  Kategorie  mit  2400 — 2600  Kalorien  erwarten  sollte,  geben 
At water  und  seine  Mitarbeiter  Werte  von  3300 — 3600  Kalorien  und  mehr 
an.  In  der  nächsten  Vorlesung  werde  ich  auf  diese  Dinge  näher  einzu- 
gehen haben. 

Hier  sei  die  Frage  erörtert,  wie  weit  die  aufgeführten  Zahlen  AUgemein- 
gUltigkeit  haben  oder  wie  weit  individuelle  Abweichungen  vorkommen.  Da 
konnnt  zunächst  das  Körpergewicht  in  Betracht;  kleinere  und  leichtere  Menschen 


')  W.  0.  Atwater,  3?  Report  on  Dietaries  for  Hospitals  for  the  Insane  of  the  State 
of  New  York.  (Im  13.  Annal  Report  of  the  State  Commission  in  Lunacy.)  —  ")  M.  E.  Jaffa, 
U.  S.  Department  of  Agriculture,  Office  of  Exper.  Stations.  Bull.  Nr.  107  (1901).  —  ')  R.  H. 
Chittenden,  Physiological  Economy  in  Nutrition,  New- York  1905.  —  ■•)  S.  o.  S.  415. 
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bedürfen  für  die  Muskelarbeit  und  die  Wärmeregulation  weniger  Arbeit 
und  dementsprechend  ist  ihr  Umsatz  geringer.  Aber  er  ist  nicht  etwa  pro- 
portional dem  Körpergewicht,  sondern  er  ist,  wie  Rubner  gezeigt  hat, 
bei  allen  Warmblütern  proportional  der  Oberfläche  des  Körpers.  Wird  doch 
der  Stoffwechsel  zum  großen  Teil  von  der  Wärmeregulation  bedingt  und 
diese  hängt  natürlich  von  der  Oberfläche  ab.  Nun  wächst  aber  bei  Zu- 
nahme des  Radius  die  Oberfläche  im  Quadrat  und  die  Masse  in  der  dritten 
Potenz,  kleinere  Organismen  haben  daher  eine  relativ  größere  Oberfläche 
und  daher  einen  relativ  größeren  Stoffwechsel  als  große.  Wie  Rubner') 
beobachtete,  produziert  bei  gleicher  Außentemperatur: 

ein  Hund  von  25  kg  38  Kai.  pro  Kilogramm 

Wenn  man  den  Kalorienumsatz  nicht  auf  Kilogramme  Gewicht  rechnet, 
sondern  auf  Quadratmeter  Oberfläche,  ist  der  Unterschied  zwischen  den 
verschiedenen  Säugetieren  gar  nicht  groß. ')  Beim  Menschen  spielt  ja  aller- 
dings die  chemische  Wärmeregulation  eine  geringe  Rolle,  auch  sind  die 
Grenzen,  innerhalb  deren  die  Körpergröße  verschiedener  Menschen  schwankt, 
nur  klein,  so  daß  es,  wie  Rubner  betont,  keinen  wesentlichen  Unterschied 
macht,  ob  man  nach  Gewicht  rechnet  oder  nach  der  Oberfläche.  Im  allge- 
meinen geht  also  der  Kraftwechsel  des  Menschen  seiner  Größe  und  seinem 
Gewichte  parallel  und  man  muß  sich  bei  Stoffwechselversuchen  und  deren 
Beurteilung  immer  klar  machen ,  daß  eine  kleine  Frau  von  45  kg  einen 
anderen  Nahrungsbedarf  hat  als  ein  Mann  vom  durchschnittlichen  Gewicht, 
auf  den  die  Kostmaße  meist  zugeschnitten  sind. 

Nur  wenn  man  den  Kraftwechsel  der  Kinder  mit  dem  der  Erwach- 
senen vergleicht,  ist  die  relativ  große  Oberfläche  des  kleinen  Organismus 
von  Bedeutung  und  es  hat  sich  denn  auch  ergeben,  daß  der  Stoffwechsel 
des  Kindes,  auf  die  Gewichtseinheit  bezogen,  viel  größer  ist  als  der  des 
Erwachsenen.  Rubner^)  gibt  nach  seinen  und  Camerers  Beobachtungen 
folgende  Tabelle: 


Säugling  

Kind  von  2V2  Jahren 
„      «     10  „ 

•n        f)    l^Va  n 

Erwachsener  .  .  . 
Erwachsener  Zwerg  . 


Kalorien 

Kalorien 

pro  Kilogramm 

pro  Quadratmeter 

68—91 

1006—1221 

81 

1231 

60 

1389 

52 

1452 

.  32—42 

1060—1390 

82 

1231 

der  Ernährung,  1902,  S.  135  und  138;  auch 

Zeitschr.  f.  Biel. ,  17  und  19  und  v.  Leydens  Handbuch  der  Ernährungstherapie,  Bd.  I. 
S.  36.  —      M.  Rubner,  Handbuch  der  Ernährungstherapie,  S.  66. 
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Sonden  und  Tigerstedt^)  fanden  bei  Knaben  und  Erwachsenen 


einen  Umsatz  von 


Kalorien  Kalorien 
pro  Kilogramm  pro  Quadratmeter 


Knaben 


Erwachsene 
Greise  .  . 


1391 

1254 
941—1092 
881—957 


56 
48 

.  28—34 
.  27—30 

Weiterhin  haben  Sonden  und  Tigerstedt  bei  Personen  verschie- 
denen Alters  die  Kohlensäureabgabe  im  tiefen  Schlaf  bestimmt,  die  also 
durch  Muskelbewegungen  nicht  beeinflußt  sein  konnte.  Sie  fanden  in  zwei 
Stunden 


Kilogramm 

Gramm 

Gramm 

Gramm 

Co, 

pro  Kilogramm 

pro  Quadratmeter 

11  Jahre  . 

.    .  32 

37 

1-139 

28-18 

12  . 

.    .  38 

40 

1-050 

27-56 

18  „ 

.    .  57 

39 

0-692 

20-72 

32    „  . 

.    .  70 

45 

0-642 

21-06 

84  „ 

.    .  61 

37 

0-605 

18-99 

Magnus-Levy  und  Falk-),  die  mit  der  Methodik  von  Zuntz  ar- 
beiteten, fanden  bei  tunlichst  vollkommener  Muskelruhe  folgenden  Minuten- 
Gaswechsel  in  verschiedenen  Lebensaltern: 


Gaswechsel  pro  Minute: 

pro  Kilogramm 


Kubik- 
zenti- 
Kilogramm  meterO, 

Knaben,  2  Vo  Jahre    115  112 
.  6 

„  14—16 
.  16 


Erwachsene  . 
Greise  .... 
Mädchen,  7  Jahre 
.      12  „ 
„      14  „ 
Erwachsene : 
Frauen 
Greisinnen  . 


18-4 
21-8 
ca.  37 

Ö7 

„  63 
15-3 
24-0 
35-5 


140 
148 


Kubik- 
zenti- 
meter CO 

94 
113 
125 


ca.  190  ca.  157 


pro  Quadratmeter 

Kubik-     Kubik-     Kubik-  Kubik- 
zenti-       zenti-      zenti-  zenti- 
meterOj  meterCO,  meterO,  meterCOj 

9-8  '    8-2  '   179  "  150 

7-6       6-1  163  131 

6-8       5-7  154  130 

ca.5-0  ca. 43  ca. 137  ca. 114 


240 
228 
199 
125 
135 
187 


196 
190 
159 
101 
124 
154 


4-  2 
3-4 
3-2 
8-19 

5-  63 
5-28 


3-  4 
2-8 
2-5 
6-60 
5-18 

4-  33 


130 
113 
102 
165 
132 
141 


107 
92 
82 
133 
121 
116 


ca.  62    ca.  234  ca.  188  ca.  3-79  ca.  3-05  ca.  122  ca.  98 
  «  46     „  164   „  130  „  3-62  ,  2-88  „  104     „  83 

')  K.  Sonden  und  R.  Tigerstedt,  Skandinav.  Arch.  f.  Physiologie,  5,  215  (1895). 
—  -)  A.  Magnus-Levy  u.  E.  Falk,  Arch.  f.  Anat.  u.  Physiol.,  1899,  Suppl.,  S.  314. 
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In  einer  anderen  Tabelle  verglichen  sie  unter  sich  gleich  schwere 
Kinder,  Erwachsene  und  Greise  und  landen  auch  da  bei  den  Kindern  ein 
Plus  von  8 — 18Voi  bei  den  Greisen  ein  Minus  von  18 — 20Vo- 

Aus  allen  diesen  Zahlen  geht  zweierlei  mit  Bestimmtheit  hervor: 
erstens  ist  in  der  Tat  die  geringe  Körpergriiße  des  Kindes  von  entschei- 
dender Bedeutung  für  ihren  großen  Umsatz;  denn  auf  gleiche  Oberfläche 
berechnet  sind  die  Unterschiede  kleiner  als  bei  einer  Berechnung  nach 
Kilogrammen.  Zweitens  aber  ist  auch,  abgesehen  von  dieser  Größendifferenz, 
der  Gaswechsel  im  jugendlichen  Alter  stärker.  Zum  Teil  ist  daran  gewiß 
die  größere  Lebhaftigkeit  des  Kindes  schuld,  die  zu  häufigerer  Muskel- 
bewegung führt,  denn  die  Differenzen  sind  am  größten  in  den  Versuchen 
von  Tigerstcdt  und  Sonden,  bei  denen  nur  Stillsitzen  verlangt  wurde 
und  keine  volle  Muskelruhe,  aber  sie  sind  auch  in  den  Versuchen  bei 
voller  Ruhe  und  im  Schlafe  vorhanden;  der  Unterschied  muß  also  ent- 
weder in  den  Ausgaben  des  jungen  Organismus  für  das  Wachstum 
beruhen,  oder  in  einer  gesteigerten  Lebensintensität  des  jugendlichen 
Protoplasmas,  dem  der  verringerte  Stoffwechsel  der  Gewebe  der  Greise 
gegenübersteht. 

Rubner^)  berechnet  auf  den  Quadratmeter,  also  bei  Ausschaltung 
der  verschiedenen  Größe : 


Säugling  ....    1000—1100  Kai.  pro  Quadratmeter 
Knabe,  12Ä;^    .    .    .    .      1406  ,, 

„      nkg    .    .    .    .      1406    „  „ 

„      44%    ....      1150    „  „ 
Erwachsener  (Ruhe)  .    .      1139    „      „  „ 
(Arbeit)     .      1399    „  „ 

Für  die  Ernährungslehre  sind  eigentlich  am  wichtigsten  die  absoluten 
Zahlen  von  Sonden  und  Tiger ste dt.  Sie  beobachteten  in  ihrem  großen 
Respirationsapparat  die  Kohlensäureabgabe  von  6—12  Kindern  oder  4  bis 
5  Erwachsenen,  die  stillsitzen,  aber  sich  nicht  absolut  ruhig  verhalten 
mußten,  außerdem  bei  mittlerer  Verdauungsarbeit,  so  daß  sie  Durch- 
schnittswerte erhielten,  die  den  Verhältnissen  des  tägUchen  Lebens  ent- 
sprechen : 


1)  1.  c.  S.  340.  —  '')M.  EubnerundO.  Heubner,  Zeitschr.  f.  Biologie,  38, 

(1899). 
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Männlich: 

Weiblich: 

Alter 

Gewicht  in 

Gramm  CO., 

Alter 

Gewicht  in 

Gramm 

Kilogramm 

pro  Stunde 

Kilogramm 

pro  ötu 

8  Jahre 

8  Jahre 

9"> 

9fS 

10 

n 

oo 

10 

55 

97 

9^ 

11 

V 

ou 

'VA 

11 

55 

0 1 

9fi 
25D 

11 

r> 

'AA 

12 

55 

ou 

97 

12 

n 

'A.A. 

^A 
O^ 

13 

55 

AC\ 

9ft 

14 

r) 

"±0 

APi 

14 

AA 

9Q 

15 

V 

'±D 

AA 

15 

55 

97 

16 

V 

0  l 

A9 

16 

55 

ou 

Oü 

17 

V 

OD 

AV\ 

18 

55 

O-i 

97 

19 

n 

DU 

A'A 
40 

30 

1) 

O"* 

9Q 

23 

V 

40—50 

55 

67 

87 

25 

r> 

.    .  68 

38 

66 

55 

.  67 

26 

35 

T 

.    .  68 

35 

44 

n 

.    .  77 

37 

58 

Ji 

.    .  85 

34 

Diese  Zahlen  zeigen,  daß  bereits  10 — 11jährige  Knaben  und  Mädchen 
eine  ebenso  hohe  Kohlensäureproduktion  haben,  wie  erwachsene  Männer 
und  Frauen  ohne  Muskelarbeit,  Knaben  zwischen  14  und  18  Jahren  aber 
eine  lebhaftere.  Die  Kohlensäureproduktion  und  damit  auch  der  Nahrungs- 
bedarf eines  Knaben  von  14  Jahren  ist  so  groß  wie  der  eines  mittleren 
Arbeiters  mit  etwa  3000  Kalorien  Reinumsatz ,  er  muß  um  ein  Viertel 
mehr  essen  als  sein  geistig  arbeitender  Vater! 

Dieser  hohe  Umsatz  gilt  aber  nur  für  größere  Kinder,  nicht  für 
Säuglinge.  Für  deren  Gaswechsel  liegen  Berechnungen  aus  der  Nahrung 
von  C  am  er  er  und  direkte  Kohlensäurebestimmungen  im  Respirations- 
apparat von  Rubner  und  Heubner^)  vor.  Die  letzteren  fanden: 


Kilo- 
gramm 

Gramm 
CO., 

Gramm 
C0„  jjro 
Kilo- 
gramm 

Kalorien 

Kalorien 
pro  Kilo- 
gramm 

Kalorien 

pro 
Quadrat- 
meter 

Brustkind   .  . 

5-2 

113 

22-6 

352  2) 

70  2) 

1006 

Brustkind  3)     .  . 

10 

224 

22-9 

661 

68 

1219 

Kuhmilchkind  . 

7-6 

191 

211 

528 

69 

1143 

Atrophisches  Kind 

(Kuhmilch  und 

Mehl).    .    .  . 

3 

101 

34-2 

267 

89 

1090 

»)  M.  Rubner  u.  0.  Heubner,  Zeitschr.  f.  Biol.,  36,  1  (1898);  38,  315  (1899); 
Zeitschr.  f.  exper.  Path.  u.  Ther.,  1,  1  (1904).  —  =)  Ohne  Ansatz.  —      Kind  unruhig. 
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Bei  natürlicli  ernährten  Kindern  beträgt  der  Ansatz  2)  höchstens 
5%  fies  kalorischen  Wertes  der  Nahrung,  bei  Kuhniilchkindern  kann  er 
127o  betragen.  Über  den  Eiweiüansatz  vgl.  die  nächste  Vorlesung. 

Die  Unterschiede  des  Stoffwechsels  nach  den  einzelnen  Lebensaltern 
sind  also  gesetzmäßig  und  bei  allen  Menschen  vorhanden.  Gibt  es  nun 
außerdem  noch  Unterschiede  zwischen  den  einzelnen  Menschen  oder  ver- 
wandeln alle  Menschen  ihre  Nahrung  in  gleicher  Weise  in  Wärme,  in 
Arbeit,  oder  in  Wachstum  und  Ansatz?  Daß  das  Wachstum  große  indi- 
viduelle Unterschiede  aufweist,  lehrt  der  Augenschein,   aber  er  scheint 
weiterhin  auch  zu  lehren,  daß  manche  Menschen  mit  weniger  Nahrung 
auskommen  als  andere.  Sie  alle  werden  den  Eindruck  haben ,  daß  es 
Menschen  gibt,  die  bei  einer  wenig  reichlichen  Nahrung  Fett  ansetzen, 
während  andere  sehr  viel  essen  und  doch  mager  bleiben.  Solche  Eindrücke 
sind  kein  Beweis,  da  die  Qualität  der  Speisen  bei  den  verschiedenen  Men- 
schen sehr  verschieden  sein  kann.  Der  eine  ißt  Brot  und  Kartoffeln,  die 
wenig  schmackhaft  sind,  wenig  Eiweiß  enthalten  und  daher  wenig  ge- 
schätzt sind,  aber  hohen  Nährwert  haben,  der  andere,  der  gern  gut  ißt, 
hält  sich  an  Fleisch  und  andere  wohlschmeckende  Speisen,  deren  Nähr- 
wert gering  ist.  Aber  auch  bei  gleicher  Ernährung  gibt  es  auffallende 
Beispiele,  die  anscheinend  schlecht  mit  der  Theorie  stimmen,  und  so  ist 
zu  wiederholten  Malen  versucht  worden,  den  Stoffwechsel  verschiedener 
Menschen  zu  bestimmen,  bisher  aber  immer  mit  dem  Erfolg,  daß  kein 
Unterschied  besteht.  Magnus-Levy  und  Falk  3),  die  mit  der  Zuntz sehen 
Methodik  arbeiteten,  kamen  zu  dem  Ergebnis,  daß  auf  die  Gewichts-  bzw. 
Oberflächeneinheit  der  Kuhestoffwechsel  aller  untersuchten  erwachsenen 
Männer  und  Frauen  innerhalb  der  Fehlergrenzen  der  gleiche  ist.  Zuntz*) 
und  Magnus-Levy     haben  den  Ruhestoffwechsel  abnorm  fettreicher 
Versuchspersonen  gemessen,  ihn  aber  nicht  niedriger  gefunden  als  bei 
allen  anderen  Menschen,  v.  Willebrand  e)  hat  auch  die  Steigerung  des 
Gaswechsels  durch  die  Verdauung  bei  Fettsüchtigen  nicht  kleiner  gefunden 
als  bei  anderen.  Zuntz^)  führt  daher  die  Unterschiede  in  dem  Stoffwechsel 
und  dem  Nahrungsbedarf  der  Menschen  lediglich  auf  ihre  verschiedene  ^Muskel- 
tätigkeit  zurück;  der  Phlegmatiker  führe  nicht  mehr  Bewegungen  aus,  als  er 
zur  Arbeit  brauche,  und  befinde  sich,  wenn  er  ruhe,  auch  wirklich  im  Zu- 


1)  M.  Rubner  nnd  0.  Heubner,  Zeitscbr.  f.  Biol.,  36,  1  (1898);  38,  315  (1899): 
Zeitscbr.  f.  exper.  Pathol.  u.  Ther.,  1,  1  (1904).  —  =")  M.  Rubner,  Preuß.  Akad.  der  Wissen- 
schaften, Januar  1908.  —  »)  A.  Magnus-Levy  und  E.  Falk,  Arch.  f.  (Anat.  u.)  Phy^iol.. 
1899,  Suppl.  S.  314.  —  '')  N.  Zuntz,  Therapie  der  Gegenwart,  Juli  1901.  —  *)A.  Mag- 
nus-Levy, Zeitschr.  f.  klin.  Med.,  33,  H.  3  u.  4  (1897).  —  «)  E.  A.  v.  Willebrand, 
Skandinav.  Arch.  f.  Physiol.,  20,  152  (1908).  —  ')  N.  Zuntz,  Zeitschr.  f.  diätet.  u.  physikal. 
Therap.,  5,  H.  2  (1901/02). 
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Stande  der  Ruhe;  der  Lebhafte  hingegen  verbrauche  für  überflüssige  Be- 
wegungen bis  zu  1700  Kalorien  im  Tage. 

Ob  diese  Erklärung  genügt,  das  muß  ich  dahingestellt  sein  lassen ;  die 
Leute,  die  trotz  starken  Essens  nicht  dick  werden,  sind  durchaus  nicht  immer 
lebhaften  Temperamentes.  Man  muß,  wie  Magnus-Levy  und  v.  Wille- 
brand betonen,  immer  daran  denken,  wie  klein  die  Abweichungen  des  Gas- 
wechsels zu  sein  brauchen ,  um  in  langen  Zeiträumen  starke  Wirkungen 
hervorzunifen.  Ein  Mehr  oder  Minder  von  3  cm»  Sauerstoff  in  der  Minute 
oder  von  0'25  g  COo  in  der  Stunde  würde  einer  Zerstörung  oder  einem 
Ansatz  von  788  Fett  im  Jahre  entsprechen.  Solche  Werte  aber  liegen 
in  den  Fehlergrenzen  der  Methoden.  Magnus-Levy  zweifelt  sogar  daran, 
ob  man  Unterschiede  von  57o,  die  zu  einem  Ansatz  von  mehreren  Kilo- 
gramm Fett  im  Jahre  führen  würden,  in  Respirationsversuchen  erkennen 
könnte.  —  Bisher  haben  sich  Unterschiede  im  Stoffwechsel  verschiedener 
Menschen,  die  nicht  durch  die  Körpergröße  und  durch  die  Muskelarbeit 
bedingt  sind,  jedenfalls  nicht  auffinden  lassen.  Es  ist  von  großem  Interesse, 
daß  nach  den  ausgedehnten  Erfahrungen  von  Magnus-Levy')  auch  in 
allen  untersuchten  Krankheiten  —  mit  Ausnahme  der  Schilddrüsenleidcn, 
s.  u.  —  der  Gesamtstoft'wechsel  der  gleiche  ist  wie  bei  Gesunden.  Weder 
Zehrkrankheiten ,  noch  Rekonvaleszenz  mit  starkem  Ansatz  setzen  den 
Sauerstoffverbrauch  in  erkennbarer  Weise  herauf  oder  herab.  Es  wird  an 
den  Physiologen  gelegentlich  die  Frage  gerichtet,  ob  es  nicht  doch  Aus- 
nahmen geben  könne,  und  ob  nicht  z.  B.  der  geringe  Stoffwechsel  alter, 
bettlägeriger  Menschen  den  Regeln  der  Physiologie  widerspräche.  Ich  ver- 
weise auf  die  Zahlen,  die  ich  auf  S.  421  mitgeteilt  habe.  Für  sehr  leichte, 
besonders  alte  Frauen  ohne  jede  Muskelarbeit  sind  daselbst  sehr  niedrige 
Zahlen  verzeichnet,  1400  Kalorien  und  weniger.  Aber  ich  erinnere  Sie 
daran,  daß  auch  sonst  der  Stoffwechsel  nur  1500 — 1700  Kalorien  beträgt, 
wenn  die  Ausgabe  für  Nahrungsaufnahme  wegfällt,  und  wenn  der  Be- 
treffende wirklich  keine  Muskelbewegungen  macht,  wenn  er  wirkHch  still 
liegt.  Kommt  dazu  noch  ein  niedriges  Körpergewicht  und  das  Greisen- 
alter (s.  0.  S.  423),  so  hat  der  niedrige  Gesamtumsatz  bettlägeriger  Patienten 
nichts  Wunderbares;  1  Liter  Milch,  8  Stück  Zucker  und  4  Semmeln  sind 
zusammen  etwa  1400  Kalorien.  Daß  freilich  sonst  die  Gleichheit  des  Stoff- 
wechsels aller  Menschen  keineswegs  sicher  ist,  habe  ich  betont. 

Diese  Gleichheit  wird  um  so  fraglicher,  wenn  wir  bedenken,  daß 
wir  Stoffe  kennen,  die,  ohne  die  Leistungen  und  die  Tätigkeit  des  Orga- 
nismus in  erkennbarer  Weise  zu  ändern,  die  Stoffzersetzung  steigern.  Ein 


')  A.  Magnus-Levy,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.,  60,  177  (1906). 
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solcher  Stoff  ist  nach  RubnerV)  und  Rost 2)  die  Borsäure,  die  bis  zu 
ihrem  gesetzlichen  Verbot  ein  häufiger  Bestandteil  der  menschlichen  Nah- 
rung war,  Sie  führt,  ohne  daü  anscheinend  sich  sonst  irgend  etwas  im 
Körper  ändert,  zu  vermehrter  Fettzersetzung  und  damit  zu  vermehrter 
Kohlensäureproduktion.  Genau  so  wirken,  und  das  ist  wichtiger,  2  Hormone, 
die  im  lebenden  Körper  entstehen.  Erstens  ruft  ein  Hormon  der  Schild- 
drüse, das  von  ihr  erzeugt  und  in  den  Blutkreislauf  sezerniert  wird,  eine 
Steigerung  der  Verbrennung  von  Fett  und  von  Eiweiß  hervor,  ohne  daß 
dadurch  anscheinend  eine  Mehrleistung  des  Organismus  an  Muskeltätigkeit 
oder  anderen  Funktionen  verbunden  ist.  Fr.  Voit^)  und  Magnus-Le  vy 
haben  an  gesunde  Menschen  und  Hunde  Schilddrüsensubstanz  und  das 
aus  Schilddrüsen  von  Bau  mann  extrahierte  Jodothyrin  verfüttert  und 
sie  haben  danach  eine  deutliche  Steigerung  des  Gaswechsels  und  der 
Stickstoff ausscheidung  ^)  von  lO^/o  und  mehr  beobachtet;  gleichzeitig  sank 
der  respiratorische  Quotient,  als  Zeichen  der  gesteigerten  Fettzersetzung. 
Die  Steigerung  überdauerte  die  Schilddrüsenfütterung  um  mehrere  Tage. 
Ferner  hat  Magnus-Levy  ^' den  Gaswechsel  bei  Kranken  mit  Myxödem 
und  Kretinismus  untersucht,  bei  denen  die  Schilddrüse  fehlt,  und  bei  denen 
es  infolgedessen  zu  schweren  geistigen  und  körperlichen  Störungen,  ins- 
besondere zu  pathologischem  Fettansatz  kommt.  Bei  diesen  ist  der  Ruhe- 
umsatz abnorm  niedrig  und  wird  durch  Schilddrüsenfütterung,  durch  die 
Myxödemkranke  geheilt  werden,  um  SO^/o  gesteigert.  Auch  das  Gegenteil, 
eine  zu  starke  innere  Sekretion  des  Jodothyrins,  ist  bekannt,  die  Basedow- 
sche Krankheit,  und  bei  ihr  fand  Magnus-Levy  den  Gaswechsel  abnorm 
gesteigert. 

Zweitens  haben  die  Geschlechtsdrüsen  einen  Einfluß  auf  den  Stoff- 
wechsel. Es  ist  ja  lange  bekannt  und  wird  von  jeher  praktisch  verwertet, 
daß  durch  die  Kastration  bei  männlichen  und  weiblichen  Tieren  eine 
Neigung  zu  Fettansatz  hervorgerufen  wird,  und  bei  Eunuchen  und  bei 
Frauen  zur  Zeit  des  Klimakteriums  besteht  in  der  Regel  dieselbe  Neigung. 
Freilich  braucht  das  keine  dii-ekte  Beeinflussung  der  Verbrennungen  zu 
sein,  da  der  geringere  Bewegungstrieb  und  anderes  eine  Rolle  spielen 
könnten,  auch  scheint  das  Fettwerden  kastrierter  Tiere  keine  ausnahms- 
lose Regel  zu  sein.  Aber  Löwy  und  Richter")  haben  bei  Hündinnen 

M.  Rubner,  Arbeiten  a.  d.  Kais.  Gesundheitsamt,  19,  H.  1  (1902).  —  *)  E.  Rost, 
ibid.,  19,  H.  1  (1902);  Deutsche  med.  Wochenschr.,  1903,  Nr.  7  u.  8.  —  »)Fr.  Voit,  Zeit- 
schrift f.  Biel.,  35,  116  (1897).  —  ■•)  A.  Magnus-Levy,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.,  33,  H.  3 
u.  4  (1897).  —  ^)  Die  Vermehrung  der  Stickstoffausscheidung  allein  wurde  auch  von  E.  Roos 
(Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie,  22,  59  (1896)  u.  v.  a.  bestimmt.  Vgl.  Malys  J.  B.  f.  Tierchemie, 
1895—1898.  —  «)  A.  Magnus-Levy,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.,  60,  177(1906).  —  ')  A.  Löwy 
u.  P.  F.  Richter,  Arch.  f.  (Anat.  u.)  Physiol.,  1899,  Suppl-  S.  187;  Zentralbl.  f.  Physiol. 
16.  449  (1902);  A.  Löwy,  Ergebnisse  der  Physiologie,  II,  Biochemie,  141  (1903). 
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nach  der  Kastration  ein  deutliches  Sinken  des  Ruhebedarfes  festgestellt  und 
haben  weiterhin  beobachtet,  daß  kastrierte  Hündinnen  —  und  auch  Hunde  — 
eine  Erhöhung  des  Gaswechsels  zeigen,  wenn  sie  mit  Ovarialsubstanz  ge- 
füttert wurden,  Hodensubstanz  zeugte  diese  Eigenschaft  nicht.  An  einer 
Einwirkung  des  Ovariums  auf  den  Stoffwechsel  des  Gesamtorganisnnis 
kann  also  nicht  gezweifelt  werden.  Dahin  gehört  wohl  auch  die  bekannte 
Erscheinung,  daß  sehr  viele  Frauen  während  der  Laktation  stark  an  Ge- 
wicht zunehmen,  um  nach  dem  Absetzen  des  Kindes  wieder  Fett  abzu- 
geben. 

Ob  noch  weitere  derartige  Hormone  existieren,  das  wissen  wir  nicht, 
aber  nach  allem,  was  wir  in  den  letzten  Jahren  über  die  vielfältige  Ver- 
knüpfung der  Organe  untereinander  erfahren  haben,  müssen  wir  viele 
derartige  Beziehungen  erwarten,  und  das,  was  wir  heute  als  den  minimalen 
Ruhestoffvvechsel  bezeichnen  müssen,  erscheint  uns  dann  als  das  Ergebnis 
vieler  mit-  und  gegeneinander  wirkender  Komponenten.  Um  so  merk- 
würdiger erscheint  es  dann,  und  mit  der  Aufstellung  dieses  letzten  Problems 
will  ich  hier  abschließen ,  daß  der  so  sehr  wechselnde  Bedarf  von  den 
verschiedenen  Menschen  richtig  befriedigt  wird.  Die  theoretischen  Kenntnisse 
von  dem  Nahrungsbedarf  verschiedener  Menschen  sind  jungen  Datums 
und  Sie  haben  eben  gehört,  wie  lückenhaft  sie  vielfach  sind.  Seit  unvor- 
denklichen Zeiten  aber  ernähren  sich  die  Menschen  so,  wie  es  der  Bedarf 
erfordert.  Ohne  etwas  von  Kalorien  und  Nährwert  zu  wissen,  ißt  der 
schwer  arbeitende  mehr  als  der  Mann  ohne  Muskeltätigkeit,  ja  wir 
werden  bald  sehen  ,  daß  auch  die  Zusammensetzung  der  Nahrung 
von  allen  Menschen  unbewußt  in  Ubereinstimmender  Weise  geregelt 
worden  ist. 

Das  kann  nur  durch  den  Appetit  erfolgt  sein.  Bei  den  meisten  warm- 
blütigen Tieren  muß  der  Appetit  in  Beziehung  zur  chemischen  Wärme- 
regulation stehen,  die  ja  den  Gesamtstotfwechsel  des  Tieres  zu  einer  Ein- 
heit zusammenfaßt.  Beim  Menschen  kann  die  Größe  des  Stoffwechsels  noch 
so  sehr  schwanken,  der  Appetit  folgt  immer  richtig  nach.  Wir  wissen, 
daß  die  Zufuhr  von  Fett  und  von  Kohlehydraten  den  Stoffwechsel  nur 
um  wenige  Prozent  steigen  läßt;  wenn  über  den  augenblicklichen  Bedarf 
hinaus  Fett,  Stärke  oder  Zucker  gegessen  wird,  muß  die  betreffende  Menge 
also  fast  ganz  als  Fett  zum  Ansatz  kommen.  Es  gibt  genug  Menschen, 
die  finanziell  in  der  Lage  sind,  so  viel  zu  essen,  wie  sie  wollen,  und 
trotzdem  sehen  wir  ihr  Körpergewicht  vom  Binde  des  Wachstums  bis  zum 
Beginn  des  Greisenalters  kaum  schwanken.  Sie  sehen,  wie  genau  hier  die 
Regulation  der  Nahrungsaufnahme  durch  den  Appetit  erfolgen  muß.  Wie 
sie  zustande  kommt,  davon  haben  wir  keine  Ahnung.  Wissen  wir  doch 
nicht  einmal,  auf  welche  Weise  Hunger  und  Durst  zustande  kommen,  ob 
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ein  Sinken  des  Nährstoffgehaltes  oder  des  Wassergehaltes  des  Blutes  die 
Eniplindungen  auslösen,  oder  ob  Fernwirkungen  von  verschiedenen  Organen 
her  vorliegen,  die  durch  das  Nervensystem  oder  durch  Hormone  vermittelt 
werden.  Seit  wir  durch  Pawlow  die  Herrschaft  des  Zentralnervensystems 
über  die  Verdauungsorgane  kennen  gelernt  haben,  erscheint  uns  der  Zu- 
sammenhang des  Stoffwechsels  mit  dem  Appetit  weniger  wunderbar, 
experimentell  in  Angriff  genommen  sind  die  hier  aufgestellten  Probleme 
indessen  noch  gar  nicht. 


22.  Vorlesung. 

Der  Eiweißbedarf  des  Menschen. 


Meine  Herren!  Wer  sich  mit  dem  Eiweißbedarf  und  dem  Eiweißstoff- 
Avechsel  beim  Menschen  und  beim  höheren  Tiere  beschäftigen  will,  muß 
immer  auf  die  Untersuchungen  von  Karl  Voit  zurückgehen,  die  er  in  den 
fünfziger,  sechziger  und  siebziger  Jahren  des  vorigen  .Jahrhunderts  an- 
gestellt hat  1)  und  die  aus  mehreren  Gründen  die  Grundlage  für  alles  Spätere 
geworden  sind.  Erstens  hat  Voit  die  Methodik  für  die  exakte  Untersuchung 
der  Ausgaben  des  menschlichen  und  tierischen  Organismus  geschaffen. 
Zweitens  hat  er  erst  den  Beweis  geliefert,  daß  der  Stickstoti'  des  Nahrungs- 
oder des  in  den  Stoffwechsel  geratenen  Körpereiweißes  im  Organismus  der 
höheren  Tiere  nicht  oxydiert  wird,  daß  daher  auch  kein  Stickstot!"  in  Gas- 
form aus  dem  Körper  entweichen  kann,  sondern  daß  aller  Stickstoff"  in 
flüssiger  oder  fester  Form  im  Harn,  Kot,  Schweiß  oder  Milch  den  Körper 
verläßt.  Drittens  hat  Voit  ein  ungeheueres  Tatsachenmaterial  über  den 
Eiweißumsatz  hauptsächlich  des  Fleischfressers  unter  den  verschiedensten 
Bedingungen  angesammelt  und  endlich  hat  er,  ohne  Rücksicht  auf  irgend 
eine  Theorie,  die  tatsächlich  in  der  menschlichen  Nahrung  vorhandene 
Eiweißmenge  bestimmt. 

Seitdem  ist  eine  gewaltige  Menge  von  Arbeit  verwendet  worden,  um 
die  Stickstoftausscheidung  des  Menschen  unter  den  verschiedensten  Be- 
dingungen zu  bestimmen,  bei  Hunger  und  bei  allen  möglichen  Arten  der 
Ernährung,  bei  Ruhe  und  bei  Arbeit,  bei  Gesundheit  und  in  Krankheiten. 
Dadurch,  daß  der  Stickstoff  nicht  in  der  Ausatmungsluft  fortgeht,  wird  es 
ermöglicht,  mit  ausschließlicher  Berücksichtigung  von  Harn  und  Kot  eine 
Stickstoff'bilanz  aufzustellen.  Den  Eiweißumsatz  kann  man  feststellen,  ohne 
die  Versuchsperson  in  einen  Respirationsapparat  einzuschließen  oder  sie 
durch  eine  Gasuhr  atmen  zu  lassen.  Dazu  kommt,  daß  schon  die  alte 


*)  e.V.  Voit,  Bd.  VI,  1.  Hälfte  von  Hermanns  Handbuch  der  Physiologie,  1881. 
Hier  gibt  "Voit  eine  Zusammenfassung  seiner  und  seiner  Mitarbeiter  Untersuchungen. 
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Lieb  ig  sehe  Methode  der  Harnstolftitrierung,  deren  sich  Voit  bediente, 
sehr  bequem  war,  und  daß  die  Kjeld  ah  Ische  Stickstoffbestimmung,  die 
jetzt  allgemein  angewendet  wird,  es  auch  dem  in  chemischen  Arbeiten 
minder  Geübten  gestattet,  die  Stickstoffausscheidung  in  Harn  und  Kot  mit 
hinreichender  Genauigkeit  zu  bestimmen.  Trotzdem  sind  unsere  Kenntnisse 
vom  Eiweißumsatz  nicht  wesentlich  über  das  hinausgelangt,  was  Voit  im 
Jahre  1881  schrieb  und  was  Rubneri)  in  den  folgenden  Jahren  hinzugefügt 
hat.  Insbesondere  sind  die  gewaltigen  Fortschritte  der  Eiweißchemie  der 
Lehre  vom  Eiweißstoffwechsel  bisher  unerwartet  wenig  zugute  gekommen. 

Ja,  man  versteht  unter  dem,  was  man  in  der  Stoffwechsellehre  -Eiweiß" 
nennt,  etwas  anderes,  als  wir  bisher  bei  Besprechung  der  Eiweißverdauung 
darunter  verstanden  haben.  Man  faßt  unter  Eiweiß  alle  die  verschiedenen 
Nahrungsbestandteile  zusammen,  die  nicht  wie  die  Fette  und  Kohlehydrate 
bloße  Lieferer  von  Energie  sind,  sondern  die  nebenher  zum  Aufbau  des 
Körpers  verwandt  werden  können  oder  noch  andere  Funktionen  haben. 
Sowohl  in  der  Nahrung  wie  in  den  Exkreten  sind  stickstoffhaltige  Körper 
vorhanden,  die  sicher  gar  nichts  mit  Eiweiß  zu  tun  haben,  Nukleinsäure 
und  ihre  Umwandlungsprodukte  u.  a.  (vgl.  Vorlesung  14).  Für  exakte 
physiologische  Versuche  wird  es  unumgänglich  nötig  sein,  diese  Anteile  ab- 
zutrennen. Ich  habe  ferner  mehrmals  gesagt,  daß  wir  vielleicht  gar  nicht 
von  dem  Stoffwechsel  des  Eiweißes  reden  dürfen,  sondern  von  dem  der 
einzelnen  Aminosäuren,  und  daß  die  einzelnen  Eiweißkörper  infolge  ihrer 
verschiedenen  Zusammensetzung  vielleicht  eine  ganz  verschiedene  Bedeutung 
haben.  Wollte  man  sich  bei  Besprechung  der  Eiweißnahrung  auf  das  be- 
schränken, was  wir  von  den  Umsetzungen  der  Eiweißkörper  im  Organis- 
mas wirklich  wissen,  so  wäre  die  Konsequenz,  daß  man  heute  als  Physio- 
loge sich  mit  der  Ernährungslehre  überhaupt  nicht  befassen  dürfte.  Bei 
Ernährungsfragen  liegt  einstweilen  kein  Grund  vor,  von  der  Tradition  abzu- 
gehen, die  früher  alles  Stickstoffhaltige  in  der  Nahrung  als  Eiweiß  zusammen- 
faßte. Reines  Eiweiß  erhalten  wir  ja  in  keinem  natürlichen  Nahrungsmittel,  im 
Fleisch  sind  ewa  15,  in  der  Kuhmilch  6,  in  der  Frauenmilch  17%  des  Stickstoffes 
nicht  Eiweiß,  Käse  enthält  wegen  der  Bakterientätigkeit  noch  mehr  von  diesen 
Körpern  als  die  frische  Milch,  in  Obst  und  Gemüse  machen  sie  einen  großen 
Anteil  aus,  aber  auch  in  Brot,  Reis  und  Kartoffeln  sind  sie  vorhanden. 

Die  Kenntnisse,  die  wir  von  dem  Eiweißstoffwechsel  haben,  sind  so 
gewonnen  worden,  daß  der  Stickstoff-,  Kohlenstoff-  und  Energiegehalt  der 
natürlichen  Nahrungsgemenge  und  der  Exkrete  bestimmt  wurden,  ohne  daß 
dabei  auf  die  chemische  Zusammensetzung  allzu  viel  Rücksicht  genommen 

')  M.  Rubner,  Zeitschr.  f.  Biol.,  15,  16,  19,  21,  30,  42;  Die  Gesetze  des  Energiever- 
brauchs bei  der  Ernährung,  Leipzig  und  Wien  1902;  v.  Leydens  Handbuch  der  Ernährungs- 
therapie, Bd.  I,  1898. 
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wurde.  Es  ist  daher  richtig,  diese  Stoöe  auch  heute  noch  bei  Besprechung 
ihrer  physiologischen  Wirkung  und  des  Nahrungsbedarfes  als  Einheit  zu 
betrachten.  Es  ist  Von  großer  Bedeutung,  daß  die  wichtigste  physiologische 
Eigenheit  des  Eiweißes,  seine  „spezifisch-dynamische  Wirkung",  die  Rub- 
ner  am  Fleisch  entdeckt  hat,  auch  aller  anderen  Eiweißnahrung  zu- 
kommt. ^) 

In  dieser  Einheit  macht  das  Eiweiß  die  Hauptmasse  aus,  und  da  auch 
die  anderen  Körper  stickstoffhaltig  sind,  ist  die  Stickstoffmenge  jedenfalls 
ein  guter  jMaßstab  für  sie.  Um  durch  die  Bezeichnung  keine  Unklarheit 
hervorzurufen,  wäre  es  vielleicht  richtiger,  in  der  Stoffwechselphysiologie 
gar  nicht  von  Eiweiß  zu  sprechen,  sondern  von  „  Stickstoffsubstanz "  oder 
direkt  die  Stickstoffzahlen  anzugeben.  Lediglich  aus  Gründen  der  An- 
schaulichkeit werde'  ich  trotzdem  von  Eiweiß  sprechen  und  die  Eiweiß- 
menge angeben,  indem  ich  die  Stickstoffmenge  mit  dem  von  jeher  be- 
nutzten Faktor  6'25  multipliziere.  Mit  diesem  notwendigen  Vorbehalt  sei 
alles  Folgende  verstanden. 

Ich  habe  in  der  letzten  Vorlesung  von  der  energetischen  Bedeutung 
der  Nahrung  gesprochen  und  wir  haben  gesehen,  wie  viel  Brennwert 
^Menschen  verschiedenen  Alters  und  verschiedener  Beschäftigung  mit  der 
Nahrung  zugeführt  erhalten  müssen,  um  die  verschiedenen  Bedürfnisse  des 
Körpers  zu  befriedigen.  In  welchem  Nahrungsstoff  diese  Kalorien  zugeführt 
werden,  das  ist  gleichgültig.  Als  die  Hauptausgaben  des  menschlichen  Kör- 
pers haben  wir  die  Kosten  für  die  Muskelarbeit,  die  Nahrungsaufnahme, 
das  Wachstum  und  die  Wänneregulation  kennen  gelernt.  Zum  Aufbau  des 
lebenden  Körpers,  der  ja  zum  größten  Teile  aus  Eiweiß  besteht,  ist  natür- 
lich Eiweiß  ebenso  erforderlich  und  unersetzbar  wie  die  anorganischen 
Bestandteile,  aber  in  bezug  auf  die  Energielieferung  für  diese  vier  Funk- 
tionen können  sich  die  Nahrungsstoffe  im  wesentlichen  in  isodynamen 
Mengen,  d.h.  entsprechend  ihrem  Brennwerte,  vertreten.  Unsere  ganze  Auf- 
fassung des  Stoffwechsels  beruht,  wie  Sie  in  Vorlesung  20  gehört  haben, 
auf  der  Feststellung  von  Voit,  daß  für  die  Erzeugung  von  Muskelarbeit  die 
Fette  und  Kohlehydrate  ebenso  wertvoll  sind  wie  die  Eiweißstoffe,  aus  denen 
der  Muskel  besteht.  Wir  würden  also  —  abgesehen  von  den  Fällen  der 
Gewebsneubildung  —  unseren  Stoffwechsel  ausschließlich  mit  Fett  oder 
ausschließlich  mit  Kohlehydraten  bestreiten  können,  wenn  es  nicht  zwei 
Ausnahmen  von  dieser  Gleichwertigkeit  aller  Nahrungsstoffe  gäbe.  Erstens 
braucht  der  Körper  des  Menschen  und  der  untersuchten  Säugetiere  eine 
gewisse  Menge  Kohlehydrate  und  zweitens  braucht  er  eine  bestimmte  Menge 
Eiweiß.  Fehlen  Eiweiß  oder  Kohlehydrate  in  der  Nahrung,  so  werden  die 


')  W.  Falta,  F.Grote  und  E.  Stähelin,  Hofmeisters  Beitr.,  9,  333  (1907). 
Cohnbeim,  Verdauung  und  Ernährung.  28 
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Funktionen  des  Körpers  nicht  etwa  aufgehoben,  sondern  es  ist  lediglich 
empirisch  festgestellt,  daß  dann  gewisse  Stoffwechselvorgänge  abnorm  ver- 
laufen. Wenn  der  Zucker  fehlt,  so  werden,  wie  Sie  gehört  haben  i),  Azeton 
und  Oxybutterscäure  vom  Körper  gebildet  und  ausgeschieden  und  es  kommt 
zur  Säurevergiftung.  Wenn  das  Eiweiß  fehlt,  so  wird  Körpereiweiß  ver- 
brannt und  der  Körper  geht  endlich  zugrunde  wie  im  Hunger.  Das  Fehlen 
von  Kohlehydraten  in  der  Nahrung  spielt  keine  erhebliche  Rolle,  da  der 
Körper  ja  Traubenzucker  und  Glykogen  aus  Eiweiß  bilden  kann;  es  äußert 
sich  nur  in  gesteigertem  Eiweißzerfall  bei  kohlehydratfreier  Nahrung.  2)  Das 
Fehlen  des  Eiweißes  in  der  Nahrung  oder  auch  nur  ein  Zuwenig  an  Eiweiß 
ist  dagegen  von  Wichtigkeit,  da  der  Körper  dann  seine  eigenen  Organe 
zerstört.  Dazu  kommt  die  Unersetzbarkeit  des  Eiweißes  für  den  Körper- 
aufbau, dazu  kommen  eine  Reihe  von  Eigentümlichkeiten  des  Stoffwech- 
sels bei  Eiweißnahrung  und  dazu  kommt  endlich,  daß  aus  bald  zu  erörtern- 
den Gründen  das  Eiweiß  von  den  Nahrungsstoffen  des  Menschen  das 
teuerste  und  am  schwersten  zu  beschaffende  ist.  So  erhält  das  Eiweiß  eine 
Sonderstellung  in  der  Ernährung  und  im  Stoffwechsel  und  mit  diesen  Be- 
sonderheiten des  Eiweißumsatzes  wollen  wir  uns  jetzt  beschäftigen. 

Ich  will  Ihnen  zunächst  die  Tatsachen  anführen,  wie  sie  sich  durch 
die  Untersuchung  der  Eiweißaufnahme  und  Stickstoffausscheidung  bei 
Mensch  und  Tier  unter  verschiedenen  experimentellen  Bedingungen  er- 
geben haben: 

1.  Im  Hunger  wird  eine  gewisse  Menge  von  Stickstoff  im  Harn  und 
Kot  ausgeschieden.  Dieser  Stickstoff  kann  natürlich  nur  aus  zerfallenem 
und  oxydiertem  Körpereiweiß  stammen  und  die  Untersuchung  der  gleich- 
zeitig ausgeschiedenen  Schwefelmenge,  des  aufgenommenen  Sauerstoffs  und 
der  ausgeschiedenen  Kohlensäure  ergibt,  daß  die  dem  Harnstickstoff"  ent- 
sprechende Menge  Eiweiß  im  Körper  vollkommen  oxydiert  wird.  Nur  ein 
kleiner  Teil  des  Eiweiß-Kohlenstoffes  wird  zu  Glykogen.  3) 

2.  Die  Menge  des  im  Hunger  verbrennenden  Körpereiweißes  schwankt 
je  nach  dem  Fettgehalt  des  Körpers,  indem  ein  fettreicher  Körper  mehr 
Fett  und  dafür  weniger  Eiweiß  verbrennt  als  ein  fettarmer.  Umgekehrt 
bedingt  ein  höherer  Gehalt  an  zirkulierendem  Eiweiß,  wie  ihn  eine  voraus- 
gehende Ernährung  mit  viel  Eiweiß  mit  sich  bringt,  eine  vermehrte  Eiweiß- 
verbrennung. Im  übrigen  hängt  die  Stickstoffausscheidung  von  den  Aus- 
gaben des  Körpers  ab,  d.h.  im  wesentlichen  von  der  Muskelarbeit  und 
dem  Wärmeverlust,  daher  auch  von  der  relativen  Oberfläche ;  bei  kleineren 
Tieren  ist  sie  infolgedessen  relativ  größer.  Bei  k()rperlicher  Ruhe  ist  sie 
bei  verschiedenen  Menschen  daher  eine  recht  gleichmäßige,  man  kann  sie 

')  Vorlesung  20.   —  ")  E.  Landergren ,  Skandinav.  Arch.  f.  Physiologie,  14,  112 
(1902);  H.  Lüthje,  Pflügers  Archiv,  113,  547  (1906).  —   •"')  Vorlesung  20. 
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auf  60 — 70^  pro  Tag  rechnen,  i)  Bei  Mensch  und  Hund  werden  etwa 
15"/o  der  Kalorien  im  Hungerzustand  durch  Eiweißverbrennung  bestritten. 

3.  Wird  Eiweiß  in  der  Nahrung  zugeführt,  so  geht  die  Stickstoff- 
ausscheidung im  Harn  entsprechend  der  Zufuhr  ebenfalls  in  die  Höhe,  so 
daß  ein  Mensch,  der  die  seiner  Hungerzersetzung  entsprechende  Eiweiß- 
menge von  60 — 80^  in  der  Nahrung  zugeführt  erhielte,  trotzdem  das 
Eiweiß  seines  eigenen  Körpers  angreifen  würde.  Erst  bei  einer  Eiweiß- 
zufuhr von  mindestens  100  ff  Eiweiß  pro  Tag  kann  —  bei  im  übrigen 
hinreichender  Kalorienzufuhr  —  der  menschliche  Körper  in  ein  „Stickstoff- 
gleichgewicht" geraten. 

4.  Wird  die  Eiweißzufuhr  über  die  zur  Erzieiung  des  Stickstoffglcich- 
gewichtes  erforderliche  Höhe  gesteigert,  so  steigt  die  Stickstolfausscheidung 
im  Harn  entsprechend  der  Zufuhr.  Bis  zu  den  Eiweißmengen,  die  über- 
haupt verdaut  werden  können  —  beim  großen  Hunde  bis  zu  500  beim 
Menschen  selten  über  200 — 250  g  — ,  stellt  sich  nach  kurzer  Zeit  ein  neues 
„Stickstoffgleichgewicht"  her,  so  daß  kein  Nahrungsstickstoff  im  Körper 
verbleibt  (Voit). 

5.  Auch  unter  diesen  Umständen  geht  die  Schwefelausscheidung  der 
Stickstoffausscheidung  parallel,  der  schwefelhaltige  Anteil  des  Eiweißes, 
das  Cystin,  wird  also  jedenfalls  vollständig  oxydiert.  Auch  die  Kohlen- 
säureausscheidung und  die  Kalorienproduktion  steigen,  wie  Rubner  ge- 
zeigt hat,  bei  überschüssiger  Eiweißzufuhr  rapid  an,  so  daß  auch  der 
größte  Teil  des  Eiweißkohlenstoffes  oxydiert  werden  muß.  Im  Gebiete  der 
chemischen  Wärmeregulation  wird  bei  den  Tieren  an  Stelle  dieses  ver- 
brennenden Eiweißes  Fett  gespart,  so  daß  der  Gesamtstoffwechsel  nicht 
steigt,  im  Gebiete  der  physikalischen  Wärmeregulation aber,  d.h.  beim 
Menschen,  geht  der  Gesamtstoffwechsel  der  Stickstoffausscheidung  parallel 
in  die  Höhe.  Nebenher  wird  ein  gewisser,  je  nach  den  Versuchsbedingungen 
wechselnder  Teil  des  Eiweißes  zu  Glykogen*)  und  zu  Fett*),  immer  aber 
nur  ein  relativ  kleiner  Anteil.  Durch  Überfütterung  mit  Eiweiß  läßt  sich 
der  Bestund  des  Körpers  an  Eiweiß  gar  nicht,  an  Fett  sehr  wenig  beein- 
flussen, an  Glykogen  etwas  mehr. 

6.  Wird  neben  dem  Eiweiß  eine  bestimmte  Menge  von  Fetten  oder 
von  Kohlehydraten  in  der  Nahrung  zugeführt,  so  nimmt  die  Stickstoffaus- 
scheidung im  Harn  ab,  es  wird  Eiweiß  gespart,  wobei  Nahrungseiweiß  wie 
Körporeiweiß  „gespart"  werden  können.  Die  Fette  allein  sparen  relativ 
wenig  Eiweiß,  die  Kohlehydrate  viel  stärker*^),  weil  bei  ausschließlicher 

')  Virchows  Archiv,  Bd.  131,  Suppl.  (1893).  Untersuchungen  an  Hungerkünstlem.  — 
-)  Rubner,  1.  c. ;  vgl.  auch  E.  Voit,  Zeitschr.  f.  Biol.,  41,  167  (1901).  —  ")  Vorlesung  21.  — 
"•)  Vorlesung  20.  —  ')  E.  Lande rgren,  Skandinav.  Arch.  f.  Physiologie ,  14,  112  (1902); 
N.  Zuntz,  Therapie  der  Gegenwart,  Juli_1901;  H.  Lüthj  e,  Pflügers  Archiv,  113,  547  (1906). 
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Fettnahriing*  Eiweiß  zerstört  wird,  um  Glykogen  zu  bilden.  Bei  reichlicher 
Aufnahme  von  Kohlehydrcaten  und  Fetten  ohne  jede  Stickstoffzufuhr  in  der 
Nahrung  kann  die  Stickstoftausscheidung  in  Harn  und  Kot  beim  Menschen 
auf  3-32  g,  bei  kleinen  Hunden  auf  1-3  g  pro  Tag  sinken  i),  das  entspricht 
für  den  Menschen  2\  g  zersetzten  Eiweißes  im  Tag.  In  anderen  Versuchen 
war  die  Ausscheidung  größer.  2)  Dabei  bleiben  die  vorher  (unter  2,  3 
und  4)  aufgeführten  Gesetze  aber  bestehen,  es  gibt  dann  eben  noch  an- 
dere Stickstoffgleichgewichte,  für  jede  Kombination  von  Eiweiß,  Kohle- 
hydraten und  Fett  ein  anderes. 

7.  Bei  Muskelarbeit  wird  nicht  mehr  Stickstoff  ausgeschieden  als  in 
der  Euhe. 

8.  Bei  Verdauungsarbeit  ohne  Eiweißzufuhr  —  Scheinfütterung  3) ,  Auf- 
nahme von  stickstoff'freier  Nahrung*)  —  wird  nicht  mehr  Stickstoff  aus- 
geschieden als  im  Hunger. 

9.  Ob  gesteigerte  Tätigkeit  der  Niere  zu  vermehrter  Stickstoffaus- 
scheidung führt,  ist  ungewiß,  da  die  Angaben  über  den  Einfluß  des  Wassers 
und  der  Salze  sich  widersprechen s),  ja  auch  noch  andere  Organe  beteiligt 
sein  können. 

10.  Eine  dauernde  Vermehrung  des  Eiweißbestandes  des  Körpers  läßt 
sich  —  das  ergibt  sich  schon  aus  5.  und  6.  —  durch  die  Nahrung  über- 
haupt nicht  erzielen,  sie  tritt  nur  dann  ein,  wenn  Organe  wachsen,  wenn 
neues  Protoplasma  gebildet  wird. 

Das  ist  im  größten  Maße  der  Fall,  wenn  der  ganze  Körper  wächst: 
bei  verschiedenen  Säugetieren  hat  Rubner«)  übereinstimmend  gefunden, 
daß  in  den  ersten  Lebenswochen  rund  ein  Drittel  des  Energiegehaltes  der 
Nahrung  als  Wachstum  erworben  wird.  Der  menschliche  Säugling  wächst 
viel  langsamer,  aber  von  dem  Nahrungseiweiß  werden  auch  bis  zu  40% 
angesetzt  ,  d.  h.  sie  werden  Organeiweiß.  Starken  Eiweißansatz  findet 
man  weiter  bei  Rekonvaleszenten  nach  fieberhaften  Krankheiten,  bei  denen 
Gewebe  zugrunde  gegangen  ist  und  wieder  aufgebaut wird;  ferner  nach 
langdauerndem  Hunger wo  ja  dasselbe  vorliegt,  zweifellos  auch  bei  der 
Frau  in  der  Gravidität  und  während  der  Laktation  —  Stoffwechselunter- 
suchungen fehlen  allerdings.  Endlich  findet  man  deutlichen  und  lange 

1)  W.  Röhl,  Deutsches  Archiv  f.  klin.  Medizin,  83,  Ö23  (1905);  Pflügers  Archiv, 
118,  547  (1907).  —  ')  H.  Riedcr,  Zeitschr.  f.  ßiol.,  20,  378  (1884).  —  ^)  0.  Cohnheim, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie,  46,  9  (1905);  Arch.  f.  Hygiene,  57,  401  (1906).  —  *)  W.Röhl, 
Pflngers  Archiv,  118,  547  (1907)  —  ^)  Vorlesung  18.  —  «)  M.  Ruhne r,  Preuß.  Akad.  d. 
Wissenschaften,  Januar  1908.  —  ')  M.  Ruhne  r  u.  0.  Heuhner,  Zeitschr.  f.  exper.  Palh. 
U.Therapie,  1,  S.  13  (1905).  —  «)  N.  Svenson,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.,  43,  86  (1901); 
H.  Lüthje,  ibid.,  44,  H.  1  u.  2  (1901);  H.  Lüthje  u.  C.  Berger,  Deutsches  Arch.  f.  klin. 
Med.,  81,  278  (1904).  —  »)  Virchows  Arch.,  131,  Suppl.  (1893);  P.  F.  Richter,  Berliner 
klin.  Wochenschr.,  1904,  1271;  31.  Rubn er,  Energieverbrauch  etc. 
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dcauernden  Eiweißansatz  wenn  durch  Trainieren  die  Muskeln  dicker  und 
stärker  werden. 

11.  Vorübergehend  wird  Stickstoff  im  Körper  zurückgehalten,  wenn 
die  Eiweißzufuhr  zum  Körper  gesteigert  wird;  denn  es  dauert  immer 
mehrere  Tage,  bis  sich  bei  Veränderung  der  Nahrung  ein  neues  Stick- 
stoffgleichgewicht herstellt  (Voit,  Rubner). 

12.  Dauernd  abgegeben  wird  Stickstoff  vom  Körper,  wenn  Gewebe 
zerfallen,  d.  h.  hauptsächlich  im  Fieber  und  bei  zehrenden  Krankheiten, 
aber  auch  bei  schwerer  Muskelüberanstrengung,  die  zu  Dyspnoe  und 
Temperatursteigerung  führt. 

13.  Vorübergehend  wird  Stickstoff  vom  Körper  abgegeben,  wenn  die 
Menge  des  Eiweißes  in  der  Nahrung  verringert  wird;  denn  es  dauert  auch 
hier  mehrere  Tage,  bis  sich  das  neue,  niedrigere  Stickstoffglcichgewicht 
herstellt. 

Zu  diesen  experimentellen  Feststellungen  über  den  Eiweißstoffwechsel 
muß  hinzugenommen  werden,  was  ich  Ihnen  früher  über  die  Verbrennung 
und  den  intermediären  Stoffwechsel  (Vorlesung  13  und  20)  des  Eiweißes 
gesagt  habe,  daß  nämlich  das  Nahrungseiweiß  in  Forai  der  Aminosäuren 
in  den  Körper  gelangt,  daß  wir  aber  über  die  Schicksale  der  Aminosäuren, 
bis  sie  als  Harnstott  wieder  erscheinen,  absolut  nichts  wissen.  Und  es  muß 
ferner  daran  erinnert  werden,  daß  neben  dem  Eiweiß  auch  andere  stick- 
stoffhaltige Substanzen  in  der  Nahrung  vorhanden  sind,  und  wenn  sie  in 
der  Nahrung  fehlen  sollten,  im  Organismus  in  Zerfall  geraten  können. 
Der  bei  Stoffwechseluntersuchungen  übliche  Schluß  von  der  Stickstoffaus- 
scheidung auf  den  Eiweißstoffwechsel  ist  also  streng  genommen  nicht 
richtig,  und  es  fragt  sich  nur,  wie  groß  der  Fehler  ist,  und  vor  allem, 
ob  er  unter  verschiedenen  Bedingungen  etwa  stark  wechselt.  Es  ist  wahr- 
scheinlich, daß  der  Harnstoff,  wohl  auch  das  Ammoniak  des  Harns  ganz 
oder  in  der  Hauptsache  der  Eiweißverbrennung  entstammt.  Harnsäure  und 
die  Purinbasen,  Kreatinin  und  diesen  nahestehende  Basen '-)  haben  dagegen 
nichts  mit  dem  Eiweißstoffwechsel  zu  tun.  Im  allgemeinen  rechnet  man, 
daß  auf  den  Harnstoff  und  das  Ammoniak  85 — 90%  des  Harnstickstoffes 
entfallen,  und  der  Stickstoff,  der  nicht  Harnstoff  ist,  scheint  relativ  wenig 
zu  schwanken,  so  daß  der  Fehler,  der  aus  der  Berechnung  des  Eiweiß- 
umsatzes aus  dem  Gesamtstickstoff  entsteht,  wohl  nicht  allzu  groß  sein 
wird.  Denken  muß  man  an  diese  Fehlerquelle  natürlich  immer,  zumal  sie 
durch  unsere  gründliche  Unkenntnis  von  dem  Kotstickstoff  noch  ver- 
größert wird. 

»)  W.  Caspari,  Pfl iigers  Arch.,  83,  509  (1901);   K.  Bornstein,  ibid.,  83,  540 

(1901)  (beide  aus  dem  Laboratorium  von  Zuntz);  J.  Kaup,  Zeitschr.  f.  Biol.,  43,  221 

(1902)  .  —  2)  Vgl.  Vorlesung  14. 
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Wie  sollen  wir  uns  nun  die  eben  aufgeführten  Tatsachen  erklären? 
Was  kann  vor  allem  der  Grund  dafür  sein,  daß  der  Körper  immer  eine 
bestimmte  Menge  von  Eiweiß  zersetzt,  daß  er  dieses  Eiweiß,  wenn  es  nicht 
in  der  Nahrung  vorhanden  ist,  seinem  Organbestande  entnimmt,  daß  er 
aber  das  Nahrungseiweiß  nicht  ohne  weiteres  seinem  Organbestande  ein- 
verleiben kann,  sondern  bei  überschüssiger  Eiweißzufuhr  mit  vermehrter 
Eiweißverbrennung  antwortet? 

Die  bis  zu  Voits  Untersuchungen  herrschende  Anschauung  konnte 
sehr  wohl  eine  Erklärung  dafür  geben,  daß  immer  Stickstoff  vom  Körper 
abgegeben  wurde.  Glaubte  man  doch,  daß  der  Muskel  und  jedes  Proto- 
plasma bei  der  Arbeit  sich  selbst  zersetze;  durch  Verbrennung  von  Fett 
und  Kohlehydraten  könne  nur  Wärme  entstehen,  aber  keine  Muskel-  und 
Drüsenarbeit  geleistet  werden.  Diese  Anschauung  wurde  hinfällig,  als  Voit 
zeigte,  daß  bei  anstrengender  Muskelarbeit  nicht  mehr  Stickstoff  ausge- 
schieden wurde  als  in  der  Ruhe.  Der  Muskel  leistet,  das  ist  seitdem  durch 
Rubner,  Zuntz^),  Atwater^)  u.  a.  vielfach  bestätigt  worden,  seine  Arbeit 
geradeso  gut  mit  Kohlehydraten  wie  mit  Fetten,  oder  mit  Eiweiß.  Ebenso- 
wenig erfolgt  die  Erwärmung  oder  Entwärmung  des  Körpers,  die  chemische 
und  physikalische  Wärmeregulation,  das  hat  Rubner 3)  festgestellt,  etwa 
vorzugsweise  auf  Kosten  von  Eiweiß.  Auch  hier  sind  die  stickstofffreien 
Nährstoffe  dem  Eiweiß  gleichwertig.  Es  blieb  die  Möglichkeit ,  daß  etwa 
die  Arbeit  der  Verdauungsdrüsen  und  anderer  Drüsen  nur  auf  Kosten  von 
Eiweiß  erfolgen  kann.  Diese  Vermutung  konnte  plausibel  erscheinen,  denn 
wir  kennen  die  histologischen  Veränderungen  bei  der  Drüsentätigkeit.  Im 
Gegensatz  zum  Muskel  wird  hier  etwas  aus  dem  Protoplasma  entfernt, 
ein  Teil  des  Protoplasmas  wird  eingeschmolzen,  und  während  und  nach 
der  Sekretion  aus  dem  Bestände  des  Körpers  neu  ergänzt.  Aber  es  sprach 
gegen  sie,  daß  bei  Aufnahme  von  stickstoffreier  Nahrung,  auf  die  sich 
doch  auch  Verdauungssäfte  ergießen,  nicht  mehr  Stickstoff  ausgeschieden 
wird  als  im  Hunger  *) ,  und  eine  besondere  experimentelle  Prüfung  ^) 
dieser  Ansicht  hat  ihre  Unrichtigkeit  ergeben.  Man  kann  mittelst  der 
Pawlowschen  Scheinfütterung  einen  Teil  der  Verdauuugsorgane  in  Tätig- 
keit geraten  lassen,  ohne  daß  der  Körper  wirklich  Nahrung  erhält: 
dabei  wird  mehr  Kohlensäure  ausgeschieden  als  bei  Verdauungsruhe,  die 
Arbeit  der  Verdauungsdrüsen  ist  also  meßbar,  aber  es  wird  nicht  mehr 

1)  N.  Znntz,  Arch.  f.  (Anat.  u.)  Physiol.,  1894,  541;  H.  N.  Heinemann,  Pflügers 
Arch.,  83,  441  (1901);  J.  Frentzel  u.  F.  Keach,  ibid.,  83,  477  (1901).  —  *)  AV.  0.  At- 
water,  Ergebnisse  der  Physiologie.  III,  Biochemie,  1904,  S.  588  fF.  —  ')  M.  Rubner,  Die 
Gesetze  des  Energieverbrauches  bei  der  Ernährung.  Leipzig  1902.  —  *)  W.  Röhl,  Pflügers 
Arch.,  118,  547  (1907).  —  ')  0.  Cohnheim,  Zeitschr.  f.  Physiol.,  46,  9  (1905);  Arch.  f. 
Hygiene,  57,  401  (1906). 
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Stickstoff  ausgeschieden,  also  auch  die  Tätigkeit  dieser  Organe  braucht 
nicht  auf  Kosten  von  Eiweiß  zu  erfolgen. 

Bisher  hat  sich  also  keine  einzelne  Funktion  des  Körpers  finden 
lassen,  für  die  eine  Zerstörung  von  Eiweiß  erforderlich  wäre.  Allerdings 
sind  lange  nicht  alle  Funktionen  des  Körpers  in  dieser  Hinsicht  durch- 
untersucht. Es  ist  denkbar,  daß  irgend  eine  spezielle  Tätigkeit  eines 
einzelnen  Organes  nur  auf  Kosten  von  Eiweiß  erfolgen  kann ,  daß  diese 
Tätigkeit  im  hungernden  Organismus  auf  Kosten  von  Körpereiweiß  er- 
folgt, und  daß  diese  Tätigkeit  durch  Eiweißzufuhr  gesteigert  wird.  Das 
wäre  eine  Erklärungsmöglichkeit  für  die  Tatsachen  des  Eiweißstoff- 
wechsels, doch  wie  gesagt,  wir  kennen  eine  solche  Tätigkeit  absolut  nicht. 

Eine  zweite  Erklärungsraöglichkeit  könnte  nur  das  Wachstum ,  die 
Neubildung  von  Organen,  von  Zellen  und  Sekreten  liefern,  die  ja  auch 
im  erwachsenen  Organismus  fortwährend  vor  sich  geht.  An  sich  braucht 
natürlich  eine  solche  Neubildung  nicht  zu  einem  Eiweißverlust  durch  den  Harn 
zu  führen.  Wenn  der  Haut  Epithelien,  Haare,  Nägel  verloren  gehen,  wenn 
von  der  „inneren  Körperoberfläche",  der  Darmschleimhaut,  Epithelien  und 
Leukozyten  abgestoßen  werden,  wenn  der  ganze  KJirper  oder  die  Muskeln 
wachsen,  wenn  die  Geschlechtsdrüsen  Sperma,  Eier  oder  Blut  absondern 
oder  einen  Embryo  wachsen  lassen,  so  muß  Eiweiß  verbraucht  werden. 
Dies  Eiweiß  kann  dann  natürlich  nicht  in  den  Ausscheidungen,  dem  Harn 
und  dem  Kot,  wieder  erscheinen.  Aber  es  wäre  denkbar,  daß  das  Nahrungs- 
eiweiß oder  das  Körpereiweiß  für  diese  Neubildungen  von  Zellen  und 
Sekreten  nicht  vollständig  verwertet  werden  kann.  Kasein  hat  einen 
Schwefelgehalt  von  0"76°/o,  Keratin  aus  Menschenhaaren  einen  7fach 
höheren  von  5'3%-  Wenn  also  die  Haare  des  Säuglings  auf  Kosten  des 
Kaseins  wachsen,  so  kann  er  nur  den  7.  Teil  des  Kaseins  dazu  benutzen, 
"/y  des  Kaseinstickstoffes  müssen  im  Harn  erscheinen.  Nun  scheinen  die 
anderen  Eiweißstoffe  der  Milch  schwefelreicher  zu  sein,  auch  könnte  der 
nicht  zu  Keratin  werdende  Teil  des  Kaseinmoleküls  anderweitig  ver- 
wendet werden.  Aber  dies  wegen  der  Verschiedenheit  der  Elemente  sichere 
Beispiel  zeigt  Ihnen,  wieso  der  Übergang  eines  Eiweißkörpers  in  einen  anderen 
zur  Stickstoffausscheidung  führen  kann.  Es  kommt  hier  alles  darauf  an, 
ob  der  Organismus  der  höheren  Tiere  imstande  ist,  eine  der  Aminosäuren 
in  eine  andere  zu  verwandeln. 

Vermag  er  es,  so  kann  eine  Eiweißart  aus  der  anderen  entstehen, 
und  Wachstum  und  Neubildung  können  dann  nicht  die  Ursache  für  Eiweiß- 
ausscheidung sein.  Vermag  er  es  aber  nicht,  so  kann  unter  Umständen 
nur  ein  kleiner  Teil  des  zerlegten  Eiweißes  für  einen  Aufbau  verwandt 
werden,  wie  dies  Kossel^)  für  die  Bildung  des  Spermas  aus  den  Muskeln 

')  A.  Kossei,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.,  44,  347  (1905);  F.  Weiss,  ib.,  52,  107  (1907). 
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im  hungernden  Lachs  auseinandersetzt,  und  der  überschießende  Rest  des 
Eiweißes  würde  als  überflüssig  aus  dem  Körper  entfernt  werden.  Das 
Kasein  enthält  10%  seines  Stickstoffes  als  Arginin,  das  Thymushiston  257o- 
Bei  einer  Bildung  von  Histon  aus  Kasein  würden  also  drei  Fünftel  des 
Stickstoffs  abfallen.  Auf  diese  Weise  müßte  fast  jede  Umwandlung  eines 
Eiweißkörpers  in  einen  anderen  von  einer  Stickstoffausfuhr  gefolgt  sein 
und  da  eine  solche  Umwandlung  schon  bei  den  meisten  Drüsentätigkeiten 
vor  sich  geht  und  bei  der  Bildung  organisierter  Gebilde  erst  recht  einsetzt, 
so  hätte  mau  hier  eine  Quelle  der  Eiweißausfuhr  überhaupt,  der  gesteigerten 
Eiweißausscheidung  bei  gesteigerter  Zufuhr  und  dadurch  bedingter  ge- 
steigerter Drüsenarbeit.  Auch  der  starke  Eiweißzerfall  während  des  "Wachs- 
tums maligner  Tumoren  könnte  so  in  ein  neues  Licht  rücken.  Aber  hypo- 
thetisch ist  diese  Erklärung  natürlich,  so  lange  eben  ganz  unbekannt  ist, 
ob  der  Körper  Aminosäuren  aufbauen  kann  oder  nicht.  Die  Bildung  von 
Glykokoll  aus  anderen  Aminosäuren  scheint  Magnus-Levy bewiesen 
zu  haben,  bemerkt  aber  ausdrücklich,  daß  in  allen  Aminosäuren  ja  ge- 
wissermaßen Glykokoll  stecke,  und  daß  aus  der  von  ihm  gefundenen  Tat- 
sache des  beliebigen  GlykokoUvorrats  keine  weitergehenden  Schlüsse  ge- 
zogen werden  dürften.  Weiß^)  hat  die  Umwandlung  des  Muskeleiweißes 
in  Protamin  bei  männlichen  Lachsen  untersucht,  die  nach  Mieschers  Ent- 
deckung Avährend  der  Reifezeit  ihrer  Hoden  nicht  fressen  und  das  Prota- 
min ihrer  Spermatozoen  auf  Kosten  ihrer  Muskeln  bilden,  und  er  hat  dabei 
keinen  Anhalt  dafür  gefunden,  daß  eine  Aminosäure  in  eine  andere  über- 
geht. Gegen  die  Möglichkeit  eines  Aufbaues  von  Aminosäuren  spricht  auch 
die  Minderwertigkeit  solcher  Eiweißkörper  wie  Glutin  oder  Zein,  denen 
bestimmte  Aminosäuren  fehlen  und  mit  denen  als  einziges  Nahrungseiweiß 
die  Tiere  nicht  leben  können.  Indessen  haben  die  Versuche,  dem  Leim*) 
oder  dem  Zemß)  die  fehlenden  Aminosäuren  zuzusetzen,  auch  nicht  zu  ein- 
deutigen Resultaten  geführt.  Gegen  die  ]\Iöglichkeit  einer  beliebigen  Um- 
wandlung eines  Eiweißkörpers  in  einen  anderen  spricht  endlich  auch,  daß 
der  Säugling,  wenn  er  mit  Muttermilch  ernährt  wird,  einen  relativ 
größeren  Teil  des  Eiweißes  ansetzt  als  bei  Ernährung  mit  Kuhmilch  oder 
Mehl.«)  Andrerseits  läßt  sich  der  Säugling,  wie  tausendfältige  Erfahrung 
gezeigt  hat,  eben  auch  mit  Eiweißkörpern  ernähren,  die  ihm  nicht  adäquat 
sind.  Sie  sehen,  wir  wissen  heute  nicht,  ob  der  Körper  die  Bausteine  der 
Eiweißkörper  lediglich  anders  zusammenfügen,  oder  ob  er  auch  die  Bau- 

')  A.  Magnus-Levy,  Biochemische  Zeitschr. ,  1907.   -   =j  F.  Weiß,  Zeitschr.  f. 
physiol.  Chemie,  52,   107  (1907).  -  »)  0.  Krummacher,  Zeitschr.  f.  Bio!.,  42.  242 
(1901);  daselbst  Literatur.  —  *)  M.Kaufmann,  Pflügers  Archiv.  109,  440  (190o).  — 
E.G.Wilcock  u.  F.  G.  Hopkins,  .Tourn.  of  Physiology.  35,  88  (1906),  -•')M.Rubner 
u.  0.  npubner,  Zeitschr.  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmak.,  1  (1905). 
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steine  aufbauen  kann.  Ehe  das  aber  feststeht,  können  wir  nicht  wissen, 
ob  der  Umbau  der  Eiweißkörper  eine  Quelle  für  die  Eiweißausschei- 
dung ist. 

Völlig-  anders  ist  die  Erklärung,  die  Voit^)  für  die  beobachteten 
Tatsachen  des  Eiweißstoffwechsels  gibt.  Er  betrachtet  den  Körper  als  ein 
Ganzes  und  betrachtet  auch  das  Nahrungseiweiß  und  das  in  den  Ötofif- 
wechsel  geratende  Körpereiweiß  als  einen  einheitlichen  und  gleichwertigen 
Stoff.  Er  meint,  daß  die  Zellen  zwar  alle  drei  Nahrungsstoffe,  Eiweiß, 
Fette  und  Zucker  verbrennen  könnten,  daß  sie  aber,  falls  alle  di-ei  vor- 
handen wären,  die  größte  Affinität  zum  Eiweiß,  eine  viel  geringere  zu 
Zucker,  eine  noch  etwas  geringere  zu  Fett  hätten.  Steht  daher  reichlich 
Eiweiß  zur  Verfügung,  so  wird  dies,  solange  der  Körper  überhaupt  Ener- 
gie bedarf,  zuerst  verbrannt  und  steigert  so  den  Eiweißumsatz.  Ist  aber 
gar  kein  Eiweiß  in  der  Nahrung  enthalten,  so  wird  das  ja  immer  vor- 
handene Körpereiweiß  trotz  reichlichen  Vorhandenseins  von  Fett  und 
Kohlehydraten  angegriffen.  Die  drei  Nahrungsstoffe  verhalten  sich  also 
wie  drei  verschieden  starke  Säuren,  die  um  eine  Base  streiten.  Die  Base 
kann  durch  alle  Säuren  neutralisiert  werden,  aber  die  starke  Säure  wird 
zunächst  den  größeren  Teil  der  Base  mit  Beschlag  belegen,  andrerseits  gibt 
es  auch  eine  Massenwirkung  der  schwächeren  Säure,  die  unter  Umständen 
selbst  eine  viel  stärkere  Säure  verdrängen  kann.  Die  Eiweißsparung  durch 
Kohlehydrat  und  Fett  wird  durch  dies  Gleichnis  gut  erklärt  und  ebenso 
die  Steigerung  der  Eiweißzersetzung  bei  steigender  Eiweißzufuhr,  nicht  aber 
die  starke  Steigerung  der  Gesamtverbrennung  durch  Vennehrung  des  Nah- 
rungseiweißes. 

Selbstverständlich  ist  der  Vergleich  mit  den  Säuren  nur  ein  verein- 
fachendes Bild.  Die  Eiweißsparung  durch  Kohlehydrate  und  Fette  ist  sieher 
ein  äußerst  komplizierter  Vorgang.  Erinnern  Sie  sich  an  das,  was  ich 
Ihnen  in  Vorlesung  20  sagte,  an  die  Verkettung  des  Kohlchydratstoff- 
wechsels  mit  der  Verbrennung  der  beiden  anderen  Nahrungsstoffe,  die  dazu 
führt,  daß  bei  mangelnder  Zuckerverbrennung  aus  Eiweißkörpern  und 
Fetten  Azeton  und  Oxybuttersäure  entstehen.  Erinnern  Sie  sich  vor  allem 
auch  daran,  wie  leicht  und  in  wie  großen  Mengen  Traubenzucker  und 
Glykogen  aus  Eiweiß  entstehen.  Der  Gegensatz  zwischen  Eiweiß-  und 
Zuckerverbrennung  beschränkt  sich  nicht  auf  die  höheren  Tiere,  er  ist 
sehr  ausgesprochen  auch  bei  Bakterien,  z.  B.  bei  der  Hefe,  die,  wenn  sie 
Zucker  zur  Verfügung  hat,  diesen  vergärt  und  nur  bei  Zuckermangel 
Eiweiß  angreift,  eventuell  ihr  eigenes  Zelleiweiß  zerstört.  Ich  habe  von 
diesem  Gegensatz  schon  bei  dem  Verhalten  der  Bakterien  im  Darm  ge- 


*)  C.  v.Voit,  Hermanns  Handbuch,  VI,  1  (1883). 
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sprochen  (VoHesuiig  16),  wo  er  den  Unterschied  des  Fleischfresser-  und 
des  rflanzenfresserdarmes  bedingt.  Von  größtem  Interesse  ist  dabei  die 
Entdeckung  von  Iwanoff^),  daß  bei  der  Vergärung  des  Zuckers  durch 
die  Hefe  ein  Körper  entsteht,  der  die  Tätigkeit  proteolytischer  Fermente 
hennnt  und  damit  auch  die  Lösung  der  Eiweißstoflie  durch  das  Endotrypsin 
der  Hefe  oder  andere  bakterielle  Fermente  unmöglich  macht.  Andrerseits 
wissen  wir,  daß  das  eiweißlösende  Trypsin  sowohl  die  Zymase'^)  der  Hefe 
wie  das  glykoly tische  Ferment  der  Muskeln  3)  zerstört.  Es  ist  also  durch- 
aus möglich,  daß  auch  die  Eiweißsparung  durch  Zucker  und  die  Zurück- 
drängung der  Zuckerverbrennung  durch  Eiweiß  auf  der  Existenz  bestimmter 
chemischer  Körper  beruhen,  die  bei  den  Prozessen  eine  Rolle  spielen. 

Endlich  ist  eine  Möglichkeit  zu  erwägen,  die  freilich  zunächst  äußerst 
unwahrscheinlich  klingt,  daß  nämlich  der  Organismus  gar  nicht  nach  Eiweiß 
Bedürfnis  hat,  sondern  nach  irgendwelchen  Stoffen,  die  mit  dem  Eiweiß 
zugeführt  werden.  Sie  haben  früher  gehört  (Vorlesung  14).  daß  man  ein 
Tier  nicht  mit  Eiweiß,  Fett,  Kohlehydraten,  Nukleinsäure  und  Salzen  ernähren 
kann,  daß  es  aber  ohne  weiteres  gelingt,  wenn  man  Milch  oder  etwas 
tierisches  und  pflanzliches  Gewebe  der  Nahrung  hinzufügt.  In  jedem  Gewebe 
sind  Eiweiß  und  die  unbekannten  Stoffe  vorhanden,  die  für  den  Stoffwechsel 
notwendig  sind ,  und  die  ja  auch  den  Wohlgeschmack  und  damit  die 
Nahrungsaufnahme  bestimmen.  In  Zucker,  Stärke,  Speck,  Butter,  Schmalz 
fehlen  sie,  werden  aber  mit  den  eiweißhaltigen  Speisen  eingeführt,  wenn 
das  Eiweiß  nicht  künstlich  isoliert  wird.  Eine  eiweißarme  Kost  so  herzu- 
stellen, daß  sie  von  Mensch  und  Tier  verzehrt  werden  kann,  ist  äußerst 
schwierig,  wie  das  die  Versuche  vonSiven*)  gezeigt  haben.  RöhP)  ver- 
mochte sich  nur  unter  größter  Schwierigkeit  10  Tage  eiweißfrei  zu  ernähren, 
den  meisten  Menschen  mißlingt  es  völlig,  aber  nicht  wegen  des  Eiweiß- 
mangels, sondern  wegen  des  Mangels  an  schmeckenden  Stofien.  Es  ist 
nicht  undenkbar,  daß  uns  die  weitere  Erforschung  dieser  unentbehrlichen 
Körper,  die  nicht  Eiweiß  sind,  aber  in  unserer  Nahrung  mit  dem  Eiweiß 
zusammen  vorkommen,  noch  unerwartete  Aufklärungen  für  den  Eiweiß- 
stoffwechsel bringt. 

Bei  unserer  gründlichen  Unkenntnis  der  entscheidenden  Vorgänge 
in  den  Geweben  ist  der  wirkliche  Zusammenhang  heute  doch  nicht  zu 
verstehen.  Rubner«)  verzichtet  auf  jede  „Erklärung"  und  bezeichnet  die 
Sondereigenschaften  des  Eiweißes,  durch  die  es  sich  von  den  anderen  Nah- 

1)  L.Iwan  off,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie ,  42,  464  (1904).  —  E.  u.  H.  Büchner 
u.  M.  Hahn,  Zymasengärung,  1902.  —  0.  Cohnheim,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie,  39. 
336  (1903).  —  *)  N.  0.  Siven,  Skandinav.  Arch.  f.  Physiol.,  10,  91  (1891).  —  '')W.  Röhl. 
Deutsches  Arch.  f.  klin.  Med.,  83,  523  (1905).  —  ")  M.  Rubner,  Gesetze  des  Energiever- 
brauches bei  der  Ernährung,  1902. 
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rungsstoffen  unterscheidet,  einfach  als  seine  „spezifische  dynamische"  Wir- 
kung. In  dieser  Form  ausgedrückt,  haben  Sie  dann  folgende  Gesetze: 

1.  Der  Organismus  kann  seinen  Bedarf  —  der  immer  das  Primäre 
ist  und  durch  die  Ausgaben  des  Organismus  bestimmt  wird  —  beliebig 
mit  allen  drei  Nahrungsstoffen  decken. 

2.  Es  muß  aber  in  der  Nahrung  ein  bestimmtes  Eiweißminimum  vor- 
handen sein. 

3.  Wird  Nahrung  zugeführt,  so  steigt  dadurch  die  Verbrennung  im 
Körper,  was  wahrscheinlich  auf  der  Verarbeitung  der  Nahrung  in  den  Drüsen 
beruht,  aber  auch  noch  andere  Gründe  haben  kann. 

4.  Das  Maß  dieser  Steigerung  ist  bei  den  drei  Nahrungsstoffen  ver- 
schieden, bei  Fett  ist  sie  sehr  gering,  bei  Zucker  beträgt  sie  etwa  lOVo  der 
Zufuhr.  Bei  Eiweiß  ist  sie  dagegen  so  erheblich,  daß  fast  die  gesamte 
zugeführte  Eiweißmenge  wieder  verbrannt  wird.  Die  Steigerung  ist  für  alle 
untersuchten  Eiweißkörper  etwa  gleich  hoch und  diese  von  der  Verbrennungs- 
wärme ganz  unabhängige  Eigenschaft  der  Nahrungsstoffe  bezeichnet  eben 
Rubner  als  ihre  „spezifisch-dynamische  Wirkung". 

5.  Die  spezifisch-dynamische  Wirkung  des  Eiweißes  —  und  in  geringem 
Maße  der  anderen  Nahrungsstoffe  —  kommt  je  nach  dem  Gesamtbedarf 
des  Körpers  in  verschiedenem  Maße  zur  Geltung.  Bedarf  der  Körper  zu 
seiner  Erwärmung  der  Verbrennung  von  Nährstoffen ,  so  benutzt  er  die 
durch  die  Nahrungsaufnahme  eintretende  Steigerung  seiner  Verbrennung 
gleich  zu  diesem  Zwecke  und  spart  dafür  an  anderem  Platze,  so  daß  die 
Gesamtverbrennung  gar  nicht  gesteigert,  vielmehr  lediglich  die  Eiweiß  Ver- 
brennung auf  Kosten  der  anderen  vermehrt  wird.  Tst  der  Körper  aber 
nicht  in  der  Lage,  an  anderer  Stelle  zu  sparen,  weil  er  seine  Verbrennungen 
infolge  hoher  Außentemperatur  ohnehin  möglichst  eingeschränkt  hat  — 
Stadium  der  physikalischen  Wärmeregulation  —  so  führt  jede  Eiweißaufnahme 
zu  entsprechender  Vermehrung  der  Verbrennungen  im  Gesamtorganismus. 
Sowohl  der  Stickstoff  des  Eiweißes  wird  ganz  wieder  ausgeschieden,  als 
auch  soweit  er  nicht  in  Glykogen  oder  Fett  Ubergeht,  sein  Kohlenstoff. 

Aus  diesen  Gesetzen  läßt  sich  das  ableiten,  was  wir  bei  der  Er- 
nährung des  Menschen  beobachten.  Vor  allem  muß  ich  Sie  daran  erinnern  2), 
daß  der  Mensch  sich  dauernd  im  Zustande  der  physikalischen  Wärme- 
regulation befindet.  Jede  Vermehrung  des  Eiweißes  in  der  Nahrung  führt 
beim  Menschen  einfach  zu  einer  Vermehrung  des  Umsatzes.  Vermehren 
wir  die  Fette  oder  die  Kohlehydrate  in  unserer  Nahrung,  so  werden  sie 
in  unserem  Körper  abgelagert,  wir  vermehren  den  Bestand  unseres  Körpers. 


•)  W.  Falta,  F.Grote  und  R.  Stähelin,  Hofmeisters  Beitr.,  9,  333  (1907).  — 
-)  Vorlesung  21 . 
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ßeiin  Eiweiß  aber  vermehren  wir  lediglich  die  Wärmeproduktion  und  die 
.Stickstomuisscheidung  mit  dem  Harn.  Eine  Vermehi-ung  des  Eiweißes  in 
der  Nahrung  konnnt  dem  Körper  also  nicht  zugute,  sondern  sie  bürdet 
nur  den  Nieren  Arbeit  auf  und  zwingt  den  Körper,  mehr  Wäi-me  abzu- 
geben, als  notwendig  wäre,  sie  zwingt  ihn  bei  warmer  Außentemperatui- 
zur  Forzierung  der  physikalischen  Wärmeregulation,  zum  Schwitzen. 

Jede  Eiweißzufuhr  über  den  Eiweißbedarf  hinaus  ist  also  für  den 
Körper  nicht  nur  nutzlos,  sondern  schädigend,  der  Minimalbedarf  des 
Körpers  an  Eiweiß  bildet  gleichzeitig  die  obere  Grenze  für  die  Eiweiß- 
zufuhr. Da  aber  der  Minimalbedarf  durch  die  Eigenschaften  des  Körpers 
gegeben  ist,  und  von  den  Ausgaben  des  Körpers,  wie  Sie  gehört  haben, 
nicht  beeinflußt  wird,  so  ergibt  sich  aus  dem  Gesagten,  daß  alle  Menschen 
gleich  viel  Eiweiß  in  ihrer  Nahrung  zugeführt  erhalten  müssen. 
Dieser  Satz  ist  von  fundamentaler  Bedeutung  für  die  ganze  Lehre  von 
der  menschlichen  Ernährung;  denn  da  die  Gesamtmenge  der  Nahrung  je 
nach  der  Arbeit  des  Menschen  wechselt,  die  Eiweißmenge  aber  nicht,  so 
ergibt  sich,  daß  die  Nahrung  des  Menschen  je  nach  der  Art  seiner  Arbeit 
nicht  nur  der  Menge,  sondern  auch  der  Zusammensetzung  nach  verschieden 
sein  muß. 

Meine  Herren !  Ohne  diesen  Satz  würden  wir  die  Tatsachen  der  Volks- 
ernährung gar  nicht  begreifen.  Aber  ehe  ich  die  Folgerungen  aus  ihm  ziehe, 
muß  ich  noch  auseinandersetzen,  wie  groß  der  Minimalbedarf  des  Menschen 
an  Eiweiß  ist.  Ich  habe  gesagt,  daß  bei  10  Tage  fortgesetzter  stickstoff- 
freier Nahrung  von  Röhl^)  immer  noch  mindestens  3"32^  Stickstoff  in 
Harn  und  Kot  ausgeschieden,  also  21  ^  Körpereiweiß  eingeschmolzen  wurden. 
Rieders 2)  Versuchspersonen  zersetzten  mehr,  mindestens  40 Tatsächhch 
ist  es  Siven^)  gelungen,  sich  für  kurze  Zeit  in  Stickstoffgleichgewicht  zu 
setzen,  trotzdem  daß  er,  bei  hinreichender  Kalorienzufuhr,  die  Stickstoff- 
zufuhr auf  4"52(7  im  Tage  herabsetzte.  In  der  Regel  ist  das  aber  unmöglich. 
Denn  durch  die  Zufuhr  von  Eiweiß  steigt  ja  infolge  der  spezifisch-dynamischen 
Wirkung  des  Eiw^eißes  der  Umsatz,  der  Körper  gibt  auch  bei  Zufuhr  von 
6 — N  dauernd  mehr  Stickstoff'  aus,  als  er  in  der  Nahrung  zugeführt 
erhält,  verhungert  also  langsam.  Bis  zu  welcher  Höhe  muß  man  die  Stick- 
stoffzufuhr steigern,  um  einen  Eiweißverlust  des  Körpers  zu  verhüten? 

Die  historische  Entwicklung  dieser  Frage  ist  die  gewesen,  daßVoit 
die  tatsächliche  Nahrung  verschiedener  Menschen  und  die  Stickstoffaus- 
scheidung verschiedener  Menschen  bei  ihrer  gewöhnlichen  Nahrung  und 
Lebensweise  untersuchte.  Er  fand  durchschnittlich  110 — 120 g  Eiweiß  in 

>)  W.Röhl,  Deutsches  Arch.  f.  Win.  Med. ,  83,  523  (1905);  Pflttgers  Arcb.,  118, 
547  (1907).  —  2)  H.  Rieder.  Zeitschr.  f.  Biel.,  20,  378  (1884).  —  »)  V.  0.  Siven,  Skandiiiav. 
Arch.  f.  Physiol.,  10,  91  (1891). 
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der  Nahrung  und  etwa  16 (/  Stickstoff  im  Harn,  und  er  stellte  daraufhin 
als  „Kostmaß"  auf,  daß  die  Nahrung  des  Menschen  118  f/  Roheiweiß  und, 
unter  Berücksichtigung  der  Verluste  durch  den  Kot  100^  resorbierbares 
Reineiweiß  enthalten  müsse.  Pro  Kilogramm  sind  das  0*228  </N  im  Harn 
oder  1'43^  Reineiweiß.  Die  untersuchten  Personen  stammten  naturgemäß  aus 
Voits  Münchener  Umgebung.  Die  Münchener  sind  durchschnittlich  groß 
oder  essen  und  trinken  gern.  Es  war  möglich,  daß  für  kleinere  Menschen 
und  andere  Gegenden  sich  etwas  niedrigere  Zahlen  finden  würden,  und 
es  war  ferner  möglich,  daß  diese  Menge  von  100 — 120^  Eiweiß  zwar  ge- 
wohnheitsmäßig gegessen  wurde,  aber  ohne  Schaden  für  die  Gesundheit 
auch  herabgesetzt  werden  konnte.  So  sind  in  den  folgenden  Jahren  eine 
Reihe  von  Stottwechsel versuchen  von  Münk,  von  Kumagawa,  von  Iii r Seh- 
feld und  anderen  angestellt  worden,  die  zu  beweisen  suchten,  daß  Menschen 
nur  50 — 10(/  Eiweiß  zu  verzehren  brauchten  und  doch  kein  Eiweiß  vom 
Körper  abgaben.  Am  wichtigsten  ist  der  schon  erwähnte  Selbstversuch 
von  Siven,  der  mit  8'71  ^  Stickstoff  gleich  04 g  Eiweiße)  noch  Stickstoff- 
ansatz erzielt  und  sogar  mit  4'd'2(/  N  gleich  28''d(/  Eiweiß  noch  gerade 
ins  Stickstoffgleichgewicht  kam.  Aber  es  scheint  sich  hier  allerdings  um 
Ausnahmen  zu  handeln,  denn  die  Wiederholung  der  Sivenschen  Versuche 
durch  Caspari  -)  am  Menschen,  durch  Cremer  und  Henderson^)  am  Hunde 
ergab  andere  Resultate.  Caspari  fand,  daß  er  trotz  reichlicher  Kalorien- 
zufuhr mit  6'dg  Eiweiß  in  der  Nahrung  (56^  nach  Abzug  des  Kotes) 
dauernd  Stickstoff  von  seinem  Körper  verlor.  Mit  S3ff  Eiweiß  {IQg  rein) 
gelang  es  hingegen  sowohl  ihm  wie  anderen  Herren  des  Zuntzschen  Labora- 
toriums*), sich  gut  in  Stickstoffgleichgewicht  zu  setzen,  bei  Muskelarbeit 
sogar  Eiweißansatz  zu  erzielen.  Gegen  alle  diese  kurzdauernden  Labora- 
toriumsversuche sind  Einwände  möglich.  Entweder  kann  man  sagen,  daß 
der  j\Iensch  an  eine  reichliche  Eiweißzufuhr  gewöhnt  war  und  sich  nicht 
in  kurzer  Zeit  umgewöhnen  konnte ;  gelang  es  also  nicht,  ihn  mit  50 — 60  g 
Eiweiß  in  5 — 7  Tagen  in  Stickstoffgleichgewicht  zu  bringen ,  so  wäre  es 
vielleicht  in  längerer  Zeit  doch  noch  gelungen.  Oder  man  kann  im  Gegen- 

^)  Die  Umrechnung  von  N  in  Eiweiß  erfolgt  gewohnheitsgemäß  durch  Multiplikation 
mit  6"25,  da  die  meisten  Eiweißkörper  etwa  16%  N  enthalten.  Doch  ist  dieser  Prozent- 
gehalt ja  durchaus  nicht  konstant,  und  außerdem  ist  ja  nicht  aller  Stickstoff  der  Nahrung 
Eiweiß.  Für  die  gewöhnliche  Nahrung  des  Menschen  spielt  das  keine  Eolle  (s.  o.).  Aber  um 
derartig  niedrige  Zahlen  zu  erzielen  wie  Siven,  muß  man  zu  Früchten  und  anderen 
Nahrungsmitteln  greifen,  in  denen  wenig  Eeserveeiweiß  und  der  Nichteiweißstickstoff  in 
relativ  großer  Menge  vorhanden  ist.  Dadurch  entsteht  eine  gewisse  Unsicherheit,  aber 
werden  die  Versuche  freilich  auch  beweisender  für  die  geringe  Höhe  des  Eiweißbedarfs.  — 
2)  W.  Caspari,  Arch.  f.  (Anat.  u.)  Physiol.,  1901,  S.  323.  —  »)  M.  Cremer  und  M.  Hen- 
derson,  Zeitschr.  f.  Biol.,  42,  612  (1901).  —  ^)  A.  Löwy  (und  Fr.  Müller),  Arch.  f. 
(Anat.  u.)  Physiol.,  1901,  S.  299. 
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teil  sagen,  daß  es  zwar  möglich  sei,  einen  Menschen  mit  wenig  Eiweiß 
kurze  Zeit  ohne  Eiweißverluste  zu  ernähren,  daß  aber  eine  solche  Nahrung 
minderwertig  sei  und  auf  die  Dauer  die  Gesundheit  schädige.  Beide  Ein- 
wände treffen  nicht  mehr  zu  gegen  eine  groß  angelegte  Versuchsreihe  des 
Amerikaners  Chittenden.i)  Chittenden  hat  zunächst  bei  sich  selbst  über 
ein  Jahr  die  Eiweißzufuhr  auf  40  herabgesetzt  und  sich  damit  bei  guter 
Gesundheit  auf  Stickstoffgleichgewicht  erhalten,  und  er  hat  dann  bei  vier 
seiner  Kollegen,  bei  13  Soldaten  des  Hospitalkorps  der  amerikanischen 
Ai-raee  und  bei  8  Studenten,  die  sportlich  stark  tätig  waren,  durch  3  bis 
8  Monate  hindurch  bestimmt,  wie  weit  man  mit  der  Eiweißnahrung  herunter- 
gehen könnte,  ohne  den  Organismus  zu  schädigen.  Das  Resultat  war,  daß 
der  menschliche  Körper  selbst  ein  monatelang  fortgesetztes,  sehr  eiweiß- 
armes Regime  ohne  sichtbaren  Schaden  verträgt.  Die  Soldaten  schieden  bei 
einem  durchschnittlichen  Körpergewicht  von  61  kg  durchschnittlich  7-80^ 
Stickstoff  im  Harn  aus  (7-03— 8-91^),  die  Professoren  bei  einem  Gewicht 
von  61 — 10  kg  durchschnittlich  6-53— 8-99^,  die  Studenten  bei  einem  Körper- 
gewicht von  56—83%  durchschnittlich  8-81^  (7-39— 10-07^).  Am  Schluß 
der  Versuche ,  die  bei  den  Soldaten  5  Monate  dauerten ,  bei  den  anderen 
zum  Teile  noch  länger,  war  der  Gesundheitszustand  durchaus  gut,  und  die 
körperliche  und  geistige  Leistungsfähigkeit  hatte,  soweit  feststellbar,  nicht 
gelitten.  Es  ist  das  ein  merkwürdiger  Beweis,  an  was  alles  sich  der  mensch- 
liche Organismus  gewöhnen  kann ;  denn  die  meisten  Versuchspersonen  gaben 
während  der  ganzen  Zeit  etwas  Stickstoff  von  ihrem  Körper  ab.  Chitten- 
den selbst  betrachtet  seine  Resultate  als  Beweis  dafür,  daß  die  Menschen  zu 
viel  Eiweiß  genießen,  und  daß  die  Voitsche  Idealforderung  von  100^  Eiweiß 
viel  zu  hoch  gegriffen  sei.  Das  kann  man  aus  diesen  Zahlen  aber  offenbar 
nicht  entnehmen,  denn  der  wünschenswerte  Zustand  ist  der  ständige  Eiweiß- 
verlust natürlich  nicht.  Es  geht  aus  seinen  Zahlen  vielmehr  hervor,  daß 
die  meisten  Menschen  mit  einer  Eiweißmenge  von  50 — 60  im  Tage  nicht 
auskommen  können.  Noch  deutlicher  zeigt  sich  das  in  einer  Reihe  von 
Versuchen,  die  an  allen  Versuchspersonen  von  Zeit  zu  Zeit  angestellt  wui'den, 
und  bei  denen  durch  5 — 7  Tage  nicht  nur  der  Stickstoff'  des  Harns,  sondern 
auch  der  Nahrung  und  des  Kotes  analysiert  wurde.  Es  ergibt  sich  zunächst, 
wie  zu  erwarten,  daß  die  Stickstoffausscheidung  im  Kot  relativ  hoch  war. 
Eine  Vemindermig  der  täglichen  Eiweißraenge  auf  50 — 60 y  bei  genügendem 
Wohlgeschmack  und  hinreichender  Kalorienzufuhr  läßt  sich  nur  durch  Be- 
schränkung der  animalischen  Nahrung  und  reichlichen  Genuß  von  Früchten 
und  Gemüsen  erzielen  und  das  bedeutet,  wie  Sie  früher  gehört  haben  (Vor- 
lesung 15)  reichliche  Kotbildung. 

E.  H.  Chittenden,  New  Häven  ,  Physiological  Economy  in  Nutrition.  New  York, 
Stokes  Company,  1905. 
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So  niedrig  wie  der  Eiweißumsatz  nach  den  Zahlen  des  Harnstick- 
stoflfes  erscheint,  ist  er  also  in  Wirklichkeit  nicht.  Die  verschiedenen  Eiweiß- 
bilanzen zeigen  nun ,  daß  die  große  Mehrzahl  der  Versuchspersonen  mit 
einer  so  kleinen  Eiweißmenge,  wie  sie  Chittenden  selbst  bedurfte,  nicht 
auskam.  Mit  b2ff  Eiweiß  hatten  nur  3  Personen  von  24  eine  gerade  noch 
positive  Bilanz,  erst  mit  60^7  Eiweiß  verloren  die  meisten  keinen  Stick- 
stoff mehr  im  Harn.  Einige  aber  kamen  auch  mit  dieser  Menge  noch 
nicht  in  Stickstoffgleichgewicht,  sondern  bedurften  10g  und  mehr,  und  bei 
einigen  anderen  ist  die  Bilanz  zwar  positiv,  aber  so  wenig,  daß  sich  bei 
Einrechnung  der  Stickstoflfverluste  durch  den  Schweiß  und  die  Epiderrais- 
gebilde  ^)  wohl  ein  Verlust  ergeben  würde.  -)  Dazu  kommt ,  daß  bei  dem 
ständigen  Muskeltraining  der  Versuchspersonen  und  den  vorhergehenden 
Stickstoflfverlusten  ein  reichlicher  Eiweißansatz  zu  erwarten  ist,  der  aber 
fehlt ,  und  ferner  ist  zu  berücksichtigen ,  daß  die  sicher  Stickstoff  erfor- 
dernde Produktion  von  Sperma  bei  diesen  unverheirateten,  in  gemeinsamer 
Klausur  lebenden  Männern  vermutlich  unter  der  Norm  blieb.  Endlich  ist 
zu  bedenken,  daß  Chittendens  Versuchspersonen  im  Durchschnitt  nur 
61  kg  wiegen,  also  weniger,  als  man  in  Deutschland  als  Durchschnitt 
rechnet.  Die  60 <7  Eiweiß  sind  l'O^' Eiweiß  oder  0'16  ^  N  pro  Kilogramm. 
Die  Schlüsse  also,  die  man  aus  Chittendens  Zahlen  ziehen  muß,  sind 
ganz  andere,  als  er  selbst  ihnen  entnimmt,  sie  müssen  vielmehr  lauten: 
es  gibt  Menschen,  die  längere  oder  kürzere  Zeit  mit  sehr  wenig  Eiweiß 
auskommen  und  sich  gesund  erhalten  können  —  Siven  30 — 50 Chit- 
tenden 40^  — ,  für  die  Mehrzahl  der  Menschen  sind  aber  60^  Eiweiß 
nicht  genug  und  eine  erhebliche  Anzahl  kommt  erst  mit  über  70^  in  ein 
knaj)i)es,  auf  die  Dauer  ungenügendes  Gleichgewicht.  Die  groß  ange- 
legten Untersuchungen  Chittendens  führen  also  zu  demselben  Schluß 
wie  die  von  Caspari  und  Löwy,  daß  der  gesunde,  erwachsene  Mann 
nicht  unter  SOg  Eiweiß  braucht.  Für  eine  Massenernährung,  etwa  beim 
Heere,  aber  muß  die  Kost  einen  gewissen  Spielraum  bieten  und  es  müssen 
offenbar  für  die  Normierung  der  Sätze  die  Menschen  mit  dem  größten 
Bedarf  zugrunde  gelegt  werden.  Auch  muß  man  immer  damit  rechnen, 
daß  sowohl  im  Haushalt  wie  bei  der  Massenherstellung  des  Essens  die 
Zubereitung  nicht  mit  der  Sorgfalt  erfolgt  wie  in  einem  Stoffwechselver- 
such, und  daß  bei  vielen  stickstoffreichen  Nahrungsmitteln  —  Erbsen, 
Bohnen,  Rüben,  Brot»)  —  die  Ausnutzung  wesentlich  schlechter  ist  als  bei 
den  animalischen  und  vegetabilischen  Nahrungsmitteln,  die  bei  den  Stoff- 
wcchseluntersuchungen  geprüft  sind. 

•)  W.  Gaspari,  A.  Löwy,  Arch.  f.  (Anat.  u.)  Physiol.,  1901,  299  und  323.  —  2)  Bei 
einigen  der  entscheidenden  Bilanzen  bestehen  auffallende  Unregelmäßigkeiten  der  Kotent- 
Jeerung,  die  eine  Beurteilung  recht  erschweren.  —      "Vorlesung  15. 
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22.  Vorlesung. 


Die  Versuche,  Voits  Kostmaß  zu  crscliüttern  und  als  zu  hoch  hin- 
zustellen, haben  also  im  Gegenteil  dazu  geführt,  es  im  wesentlichen  zu 
bestätigen.  Voit  forderte  100c/  verdauliches  Eiweiß  i)ro  Tag  in  der  Nah- 
rung und  90— 100(/  Eiweiß  hat  sich  durch  die  Stoö'wechselversuche  im 
allgemeinen  als  der  richtige  Satz  erwiesen.  Wie  Sie  gehört  haben,  wissen 
wir  nicht,  weshalb  der  Organismus  diese  Eiweißmenge  zugeführt  erhalten 
muß,  und  ebenso  wenig  wissen  wir,  weshalb  die  Zufuhr  des  Eiweißes  über 
den  Bedarf  die  Umsetzung  so  steigert,  daß  ein  Überschreiten  des  Äünimums 
wertlos,  ja  schädlich  ist.  Aber  die  Beobachtung  des  menschlichen  Um- 
satzes hat  beide  Tatsachen  als  sicher  erwiesen,  wir  wissen  heute,  daß  es 
physiologisch  richtig  ist,  wenn  jeder  Mensch  90 — 100^  Eiweiß  am  Tage 
genießt,  nicht  mehr  und  nicht  weniger. 

Die  Richtigkeit  dieser  physiologischen  Experimente  wird  nun  in  vollem 
Maße  bestätigt  durch  die  Beobachtung  der  tatsächlichen  Nahrung  des 
Menschen,  und  bei  dem  heutigen  Stande  der  Ernährungsphysiologie  ist 
diese  Kontrolle  recht  nötig.  Ich  glaube  genügend  betont  zu  haben,  wie 
wenig  wir  im  G-runde  von  den  Verbrennungen  im  lebenden  Körper  und 
besonders  von  i;dem  Eiweißumsatz  wissen.  Wenn  wir  bei  experimentellen 
Untersuchungen  Beobachtungen  machen,  nach  denen  die  praktisch  erprobte 
Nahrung  falsch  sein  soll,  so  müssen  wir  zunächst  Mißtrauen  gegen  unsere 
Befunde  haben.  Es  gibt  auf  dem  Gebiete  der  menschlichen  Ernährung 
Quacksalber,  die  irgend  eine  Einzelerfahrung  ausschließlich  betonen  und 
auf  diese  fußend  die  ganze  Ernährung  des  Menschen  reformieren  wollen. 
Der  eine  hat  gehört,  daß  fein  verteilte  Speisen  den  Magen  schneller  ver- 
lassen und  er  fordert  daraufhin,  die  Menschen  sollten  ihre  Speisen  gründ- 
lich kauen  und  das  im  Munde  sich  nicht  Lösende  ausspucken.  Er  weiß 
natürlich  nicht,  daß  die  verdaulichen  Stoffe  unserer  Nahrung  auch  ohne- 
hin im  Dünndarm  vollständig  resorbiert  werden,  und  daß  uns  nur  das  Vor- 
handensein von  ungelöstem  Ballast  vor  der  Obstipation  schützt.  Der  andere 
hat  beobachtet,  daß  er  nach  einem  reichlichen  Mittagessen  müde  wird. 
Er  behauptet,  das  Fleisch  machte  eine  riesige  Verdauungsarbeit,  weiß  aber 
nicht,  daß  das  Fleisch  von  allen  Nahrungsmitteln  schon  im  Magen  am 
vollkommensten  gelöst  wird  und  daß  die  harmlose  Milch  viel  länger  im 
Magen  liegen  bleibt.  Der  dritte  hat  aus  der  Statistik  die  unbestreitbare 
Tatsache  ersehen,  daß  menschliche  Säuglinge  seltener  sterben,  wenn  sie 
gestillt,  als  wenn  sie  mit  Kuhmilch  genährt  werden.  Er  behauptet 
daraufhin,  artfremdes  Eiweiß  könnte  von  dem  Säugling  nicht  assimiliert 
werden,  und  stellt  die  weitestgehenden  praktischen  Forderungen  auf. 
Daß  die  Säuglingssterblichkeit  bei  Kuhmilch  auch  mit  Verunreinigungen 
der  Milch,  der  Flaschen  usw.  zusammenhängen  könnte,  daran  denkt 
er  nicht. 
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Die  ernsthafte  Physiologie  hält  sich  von  solchen  Folgerungen  fern, 
sondern  prüft  ihre  Eesultate  vorsichtig  an  der  praktischen  Erfahrung,  und 
in  bezug  auf  die  Menge  des  Nahrungseiweißes  hat  sich  nun  tatsächlich 
ergeben,  daß  alle  Menschen,  deren  Nahrung  man  analysiert  oder  bestimmt 
hat,  etwa  100^  Eiweiß  im  Tage  verzehren,  selten  etwas  mehr  und  selten 
etwas  weniger.  Voit^)  gibt  folgende  Werte  an: 

Mann,  70  Ä-.$r,  Muskelruhe  ....  122  f/  Roheiweiß  2),  108(7  Reineiweiß 

Derselbe,  Muskelarbeit  122  g        .,  lOS  (/  „ 

Mann,  52'5  /c(/,  Muskelruhe     .    .    .  122  g        „  109  g  „ 

Die  Kost  ist  im  Stotf wechselversuch  genau  analysiert  worden. 
Forster 3)  beobachtete  bei  beliebiger  Nahrungsaufnahme: 

Dienstmann,  36  J.,  kräftig,  Wirtshauskost    .    .  \21  g  Roheiweiß-) 

Schreiner,  40  J.,  Familienkost  126  g  ., 

Arzt,  30  J.,  Wirtshauskost  121  g  ., 

Arzt,  30  J.,  Wirtshauskost  121  g  ,, 

Die  Kost  ist  ungefähr  gewogen ,  der  N-Gehalt  teils  berechnet ,  teils 
analysiert.  Für  die  Ausnutzung  fehlen  Angaben.  Bei  den  beiden  ersten 
spielt  das  Erot  eine  so  wesentliche  Rolle,  daß  sie  vermutlich  niedrig  war. 
Rl  eibtreu  und  Bohl  and*)  bestimmten  bei  18  Versuchspersonen  die  Stick- 
stofTausscheidung  im  Harn  bei  verschiedenster  Lebensweise  und  fanden 
einen  Durchschnittswert  von  14:'9bSg  N,  das  sind  91g  Reineiweiß.  2) 

Der  StickstottVerbrauch  i)ro  Kilogramm  ist  0'221  g  und  schwankt  nur 
in  einzelnen  Fällen  um  mehr  als  20Vo  nach  oben  oder  unten. 

Hultgren  und  Landergren ^)  geben  als  Durchschnittswert  für 
;')  Studenten  der  Medizin:  121'ö(j  Roheiweiß,  III  y  Reineiweiß.  Die  Werte 
für  das  Roheiweiß  sind  zum  großen  Teil  berechnet,  die  für  das  Reineiweiß 
durch  Stickstoft'bestimmung  im  Harn  ermittelt. 

Rubner")  fand  bei  leichter  Arbeit  und  der  Norm  entsprechenden 


Kostsätzen : 

Mann,  75  A-y,  fettarme  Kost.        .    .111g  Roheiweiß 
„      75%,  fettreiche   ^    ....  116  g  „ 

Fettarme  Kost  101  g  „ 

Fettreiche   ^   100"5  g  „ 


')  C.  V.  Voit,  Hermanns  Handbuch  der  Physiologie,  VI,  1,  S.  513 ff.  (1881). 
—  -)  Das  Eiweiß  ist  aus  dem  N-Gehalt  durch  Multiplikation  mit  6'2ö  ermittelt;  die 
Zahlen  von  Voit,  Forster  und  Bohland  und  Bleibtreu,  die  mit  der  Konstante  6'4.ö 
rechneten,  bedurften  einer  kleinen  Umrechnung.  —  ^)  .T.  Forst  er,  Zeitschr.  f.  Biel.,  9,  390 
(1873).  —  *)  L.  Bleibtreu  und  K.  Bohland,  Pflügers  Arch.,  38.  29  (1886).  —  ^  E.  0. 
Hultgren  und  E.  Landergren,  Hygiea,  Festband.  Nach  Malys  J.-B.,  1889,  S.  385.  — 
«)  M.  Rubner,  Zeitschr.  f.  Biel.,  42,  283 tf.  (1901). 

Cohnheim,  Verdauung  und  Emührung.  29 
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Ranke  1)  fand  bei  italienischen  Ziegeleiarbeitern  mit  schwerster  Ar- 
beit (4811  Kai.)  167  ^  Koheiweiß,  147  </ Reineiweiß. 

Ohlmüllerl, 2)  fand  bei  siebenbürgischen  Landarbeitern  mit  schwerster 
Arbeit  (5571  Kai.)  182    Roheiweiß,  158  </ Rcineiweiß. 

Liebigi)  fand  bei  Holzknechten,  ebenfalls  bei  schwerster  Arbeit  (über 
GOOOKal.)  112  und  135  ^  Roheiweiß. 

SteinheilO  bei  Bergleuten  (4200  Kai.)  133 y  Roheiweiß. 

Ranke  1)  bei  Bauernknechten  (4811  Kai.)  143  Roheiweiß. 

Forster  1)  fand  bei  alten  Pfründnern  und  Pfründnerinnen ,  die  also 
nicht  arbeiteten  und  bei  denen  das  Greisenalter  den  Bedarf  herabsetzte, 
(2152  Kai.)  91-5  <7  Roheiweiß  und  bei  Pfründnerinnen  (1871  Kai.)  79 
Roheiweiß. 

Kumagawa^)  verzehrte  in  einem  Selbstversuch  in  japanischer  Kost, 
(genaue  Analyse,  48  hg)  90"3  g  Roheiweiß,  76  g  Reineiweiß. 

Kellner  und  Mori*)  geben  für  die  gemischte  Kost  der  arbeitenden 
japanischen  Bevölkerung  in  einem  Stoffwechselversuch,  bei  dem  genaue 
Analysen  gemacht  wurden,  an  109^  Roheiweiß,  95 ^  Reineiweiß.  Sie  be- 
rechnen, allerdings  auf  Grund  ziemlich  mangelhafter  Schätzungen,  für  die 
Japaner  von  bbkg  Durchschnittsgewicht  55 — 118  <7  Roheiweiß. 

Eijkman^)  hat  bei  Europäern  und  Malaien  in  Java  die  Stickstoff- 
ausscheidung im  Harn,  Kot  und  Schweiß  bei  frei  gewählter  Kost  bestimmt. 
Er  berechnet  daraus :  akklimatisierte  Europäer ,  66  kg  im  Durchschnitt, 
107^  Roheiweiß,  88 ^  Reineiweiß ;  Malaien,  bOkg  im  Durchschnitt,  73^ 
Roheiweiß,  56  ^  Reineiweiß.  Für  die  Malaien  sind  das  0'18^  N  pro  Kilo- 
gramm. 

Die  ausgedehntesten  Beobachtungen  liegen  aus  den  letzten  Jahren 
aus  Nordamerika  vor.  Chittenden«)  hat  bei  seinen  Versuchspersonen, 
ehe  das  oben  geschilderte  eiweißarme  Regime  begann,  die  Stickstoffaus- 
scheidung im  Harn  bei  frei  gewählter  Kost  beobachtet.  Daraus  berechnet 
sich  der  Eiweißumsatz:  Soldaten  durchschnittlich  89*45' Reineiweiß ,  Stu- 
denten 93  bis  12?>g  Rcineiweiß  (74  und  142  als  Extreme). 

Atwater'')  berechnet  in  seinen  Kostmaßen,  die  aus  zahlreichen  Beob- 
achtungen abgeleitet  sind: 

1)  Zit.  nachM.  Rubner,  21,  Zeitschr.  f.Biol.,  385  (1885).  —  W.  Ohlmüller,  ibid.. 
20,  393(1884).  —  =>)  M.Kumagawa,  Virchows  Arch.,  116,370(1889).  —  •*)  0.  Kellner 
undY.  Mori,  Zeitschr.  f.  Biol.,  25,  102  (1889).  —  =^)  C.  Eij  km  an,  Virchows  Arch.. 
131,  147;  133,  105  (1893);  für  Malaien  sind  mir  von  einem  deutschen  Plantagenbesitzer 
auf  Java  noch  höhere  Zahlen  mitgeteilt  worden.  —  ")  R.  H.  Chittenden,  Physiolog. 
Economy  in  Nutrition,  New  York  1905.  —  ')  W.  0.  Atwater,  U.  S.  Department  of  Agri- 
culture,  Office  of  Exper.  Stations,  Annual  Report  for  1900/01,  S.  4G4.  Auch  sonst  in 
mehreren  Publikationen  abgedruckt. 
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Mann,  schwerste  Muskelarbeit  (5500  Kai.)  175  y  Roheivveiß,  161  Reineiweiß 


„    schwere           „        (4150  „ 

150^ 

n 

138^ 

« 

„    mittlere           „  .... 

125^ 

115 

n 

„    leichte             „  .... 

112  5' 

V 

103^ 

n 

„    sitzende  Lebensweise  .... 

100^ 

n 

92 

n 

Frau,  leichte  Arbeit  

90 

n 

83  g 

n 

Er  fand  z.  B.  bei  Anwälten  und  Lehrern 

104^ 

n 

96^ 

n 

bei  Studenten  (College,  Clubs)    .    .  . 

107^ 

n 

98^ 

V 

„  Ruderklubs  (4000  Kai.)  .... 

155  y 

143 

V 

„  Radfahrern  (5000    „  )  .... 

186^ 

n 

mg 

n 

„  Fußballspielern  (6600  Kai.)   .    .  . 

226^ 

« 

20Sg 

n 

„  Radfahrer  während  des  Sechstage- 

rennens ^)  

169  5- 

n 

„  Radfahrer  während  des  Sechstage- 

179^ 

n 

„  Studenten,  Ruderer^)    .    .    .  135— 

-111g 

n 

„         „      Fußballspieler  (5 700  Kai.  1) 

181  g 

n 

(^900   „  0 

210  g 

n 

Ich  würde  diese  Zahlen  noch  sehr  vermehren 

können 

,  wenn 

ich 

noch  die  Bestimmungen  der  Eiweißnahrung  ganzer  Familien  mit  aufführen 
wollte,  die  in  Amerika  von  At water  und  seinen  Mitarbeitern  in  bedeu- 
tender Zahl  ausgeführt  worden  sind,  die  sich  aber  auch  in  der  deutschen 
Literatur,  besonders  der  nationalökonomischen,  reichlich  finden.  Aber  so 
wichtig  sie  für  volkswirtschaftliche  Zwecke  sind,  so  große  Bedenken  habe 
ich  gegen  ihre  Verwendung  für  physiologische  Berechnungen. 2)  Man  erfährt 
aus  ihnen  wohl,  was  eine  Familie  von  2  Erwachsenen,  3  halbwüchsigen  und 
2  kleinen  Kindern  ißt.  Will  man  aber  daraus  die  Kalorienproduktion  oder 
den  Eiweißumsatz  einer  einzelnen  Person  berechnen,  so  muß  man  erstens 
die  Voraussetzung  machen,  daß  die  Nahrung  von  allen  Familienmitgliedern 
gleichmäßig  gegessen  wird,  was  in  der  Regel  nicht  zutrifft.  Zweitens  muß 
man  die  verschiedenen  Personen  nach  einem  bestimmten  Schema  —  Mann  1, 
Frau  0"8,  Knabe  0  8,  Kind  0*5  etc.  —  auf  einen  Normalmann  umrechnen, 
und  Sie  haben  früher  gehört,  daß  14jährige  Knaben  mehr  essen  müssen 
als  Erwachsene  mit  sitzender  Lebensweise.  Daß  am  Schluß  der  Rechnung 
die  auf  einen  Erwachsenen  berechnete  Nahrung  genau  in  Eiweiß,  Fett 
und  Kalorien  erscheint,  macht  diese  Budgets  für  uns  noch  nicht  verwertbar, 
Wenn  man  sie  durchsieht,  findet  man  übrigens  immer  wieder  90 — 110  g  Ei- 
weiß pro  Kopf,  aber,  wie  gesagt,  sehr  beweisend  sind  diese  Zahlen  nicht. 

')  Ebenda,  BuU.  Nr.  98  (1901).  —  -)  Vgl.  die  Kritik  der  Arbeiterbudgets  von 
F.  Kestner,  Arch.  f.  Sozialwissenschaften  und  Sozialpolitik,  19,  S.  307  (1904). 

29* 
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22.  Vorlesung. 


Um  SO  mehr  sind  es  die  oben  aufgeführten.  Sie  sehen,  meine  Herren, 
daß  der  PZiweißgehalt  der  menschlichen  Nahrung  bei  allen  untersuchten 
Völkern,  bei  Deutschen,  -Skandinaviern,  Italienern,  den  Bewohnern  von 
Siebenbürgen,  bei  Amerikanern,  Japanern  und  Malaien,  anucähernd  gleich 
ist.  Weder  die  Rasse  noch  das  Klima  bedingt  einen  Unterschied,  noch 
vor  allem  die  Beschäftigung.  Die  Zahlen  für  Roheiweiß  liegen  überall 
zwischen  100  und  130,  die  für  Reineiweiß  zwischen  90  und  120.  Ab- 
weichungen nach  unten  kommen  nur  bei  kleinen,  schlecht  genährten  Leuten 
vor,  nach  oben  nur  dann,  wenn  der  Kalorienbedarf  so  groß  wird,  daß 
selbst  bei  Ernährung  mit  den  eiweißarmen  Vegetabilien,  mit  Brot,  Reis, 
Mais  etc.  die  Eiweißmenge  über  130  5^  steigen  muß.  Das  Beispiel  der 
Liebigschen  Holzfäller,  die  bei  6000  Kalorien  mit  112^?  Eiweiß  aus- 
kamen, oder  des  Siegers  im  Dauermarsch  i),  von  dem  ich  in  der  vorigen 
Vorlesung  sprach,  der  bei  einer  Gesamtverbrennung  von  12.400  Kalorien 
nur  134^  Eiweiß  umsetzte,  beweisen  aber,  daß  selbst  dabei  der  Mensch 
mit  seinem  gewöhnlichen  Eiweißgehalt  auskommen  kann.  Die  außerordent- 
liche Gleichmäßigkeit  des  Eiweißgehaltes  der  menschlichen  Nahrung  bei 
allen  Völkern,  bei  allen  Gewerben  und  in  allen  Ständen  ist  ein  schlagender 
Beleg  dafür,  daß  die  Menge  der  Eiweißnahrung  in  der  Organisation  des 
Menschen  begründet  Hegt  und  daß  wir  die  Eiweißmenge  unserer  Nahrung 
nicht  willkürlich  verändern  dürfen. 

Eiweißnahrung  und  Gesaratbedarf.  2) 

Die  volle  Bedeutung  dieses  gleichmäßigen  Eiweißgehaltes  unserer 
Nahrung  können  wir  erst  erkennen ,  wenn  wir  ihn  mit  dem  wechselnden 
Bedarf  an  Nährmaterial  überhaupt  vergleichen.  Sie  haben  früher,  in  Vor- 
lesung 21,  gehört,  daß  der  Brennwert  der  menschlichen  Nahrung  außer- 
ordentlich verschieden  sein  kann,  je  nach  der  Menge  von  Muskelarbeit, 
die  der  Mensch  leistet.  Jemand,  der  zu  der  ersten  der  dort  genannten 
Kategorien  gehört,  ein  Kaufmann,  Jurist  oder  Schreiber,  ein  Schneider, 
Lithograph  oder  Zigarrenarbeiter  braucht  im  Tage  eine  Nahrung  von 
2400  Kalorien,  ein  Schmied  oder  ein  Maurer  um  die  Hälfte  mehr,  ein 
Lastträger,  Bierbrauer,  Erdarbeiter  oder  Holzfäller  das  Doppelte.  Alle  drei 
aber  gebrauchen  gleichmäßig  nur  100^  Eiweiß.  Die  Versuchsperson  von 
Pettenkofer  und  Voit  setzte  um 

in  der  Ruhe  bei  Muskelarbeit 

122  (/  Eiweiß  122  g  Eiweiß 

2488  Kalorien  3614  Kalorien 

')  "W.  Caspari,  Pfl ügers  Arch.,  109,  473  (1905).  —  *)  Das  Folgende  habe  ich 
kurz  auseinandergesetzt  in  einem  Vortrage  auf  dem  International  Congress  of  Arts  and 
Sciences,  St.  Louis,  1904,  Bd.  IV,  S.  327.  Auch  Süddeutsche  Monatshefte,  September  1905.  — 
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Atwater  und  Benedict  fanden  im  Durchschnitt  ihrer  Ilötägigen 
Versuche  im  Eespirationskalorimeter  folgenden  Reinumsatz: 

in  der  Kuhe  bei  Muskelarbeit 

106-9(7  Eiweiß  lOSl  (^  Eiweiß 

2260  Kalorien  4556  Kalorien 

Die  Eiweißmenge  ist  also  gleich ,  aber  die  Menge  der  stickstoffreien 
Nahrungsstoffe  ist  verschieden.  Der  Versuchsmann  von  Voit  und  Petten- 
kofer  mußte  zu  der  gleichen  Menge  Eiweiß,  wenn  er  arbeitete,  noch  für 
3171  Kalorien  Fett  und  Kohlehydrate  hinzulegen,  wenn  er  ruhte,  nur  für 
2045.  Die  Männer,  die  von  Atwater^)  und  Benedict  untersucht  wurden, 
brauchten  in  der  Ruhe  1823  Kalorien  in  eiweißfreiem  Material,  bei  der 
Arbeit  4119.  Die  Nahrung  der  Menschen  ohne  Muskelarbeit  ist  also  nicht 
absolut,  wohl  aber  relativ  reicher  an  Eiweiß.  Nach  den  Zahlen  von 
Rubner^)  werden  durch  Verbrennung  von  Eiweiß  gedeckt  bei  einem 

Arzt|   20%  der  Kalorien 

Schreiner   17%  ^ 

Dienstmann   17%  „ 

Bauernknecht  (Italien)    .    .  15%  „ 

Bauernknecht  (Siebenbürgen)  13%  „ 

Holzfäller  (Bayern)    .    .    .  8—9%  „ 

Menschen  ohne  Muskelarbeit  müssen  also  die  gleiche  Eiweißmenge 
in  einer  geringeren  Gesamtmenge  von  Nahrung  aufnehmen.  Nun  bitte  ich 
Sie,  folgende  Tabelle  zu  betrachten,  aus  der  Sie  die  Menge  von  Kalorien 
ersehen,  die  auf  100  (/  Eiweiß  in  den  wichtigsten  unserer  Nahrungsmittel 
konnnen. 

Auf  100 <7  Eiweiße)  kommen  in 

Fleisch  .    .    .     495  Kai.  ^)        grobem  Brot  .    .    4552  Kai. 
Eiern     .    .    .    1133    „  feinem     „    .    .    4720  „ 

Käse     .    .    .    1704    „  Kartoffeln     .    .    5000  „ 

Milch    .    .    .    2070    „  Reis    ....    5600  „ 

Mais     .    .    .  4104 

Aus  diesen  Zahlen  ergibt  sich  mit  voller  Bestimmtheit,  daß  bei 
schwerer  Muskelarbeit  eine  Ernährung  angemessen  sein  kann,  die  fast 
ausschließlich  aus  Vegetabilien,  aus  Brot,  Reis  oder  Kartoffeln  besteht. 
Der  schwer  arbeitende  Handarbeiter  oder  Steinhauer,  der  3900  Kalorien 

')  w.o.  Atwater,  Ergebnisse  d.Physiol.,  III,  Biochemie,  1904,  S.558.  —  =j  M.  R  u  bn  er, 
Zeitschr.  f.  Biol.,  21,  385  (1885).  —  Sowohl  das  Eiweiß  wie  die  Wärmewerte  sind  nach  Ab- 
zug der  Verluste  im  Kot  berechnet,  was  nachRubners  Zahlen  (Zeitschr.  f.  Biol.,  42,  261) 
für  Fleisch,  Brot,  Kartoffeln  und  für  Milch  (ibid.  36,  56)  ganz  sicher ,  für  die  anderen 
Speisen  nach  Rubners  Ausnutzungszahlen  (Vorlesung  15)  nahezu  sicher  möglich  ist. 
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im  Tage  umsetzt,  erhält  in  1800  Brot  und  85  </ Käse  3900  Kalorien  und 
100  Eiweiß.  Der  japanische  oder  chinesische  Kuli,  dessen  Leistungsfähig- 
keit im  Wagenziehen  und  Lastentragen  der  Europäer  bewundert,  kann 
sich  unbedenklich  mit  lleis  und  wenigen  Zusätzen  ernähren;  denn  in 
1167(7  Reis  erhält  er  neben  10  g  Eiweiß  4050  nutzbare  Kalorien  und 
soviel  braucht  er  für  seine  Muskelarbeit. 

Ganz  anders  der  Mensch  mit  sitzender  Lebens-  und  Arbeitsweise,  der 
nur  2400  Kalorien  im  Tage  benötigt.  Wollte  der  sich  mit  Brot  und  Mehl 
allein  nähren,  so  könnte  er  die  erforderlichen  2400  Kalorien  durch  1100 .9 
Brot  decken.  Aber  dann  bekommt  er  nur  49-8  g  nutzbares  Eiweiß  und 
nicht  die  100«/,  die  er  braucht.  Er  muß,  um  sich  richtig  zu  ernähren, 
einen  Teil  des  Brotes  oder  der  anderen  Vegetabilien  durch  irgend  etwas 
ersetzen,  das  viel  Eiweiß  enthält,  aber  wenig  Fett  und  wenig  Kohlehydrate. 
Am  geeignetsten  ist  hierfür  das  Fleisch,  das  am  meisten  Eiweiß  und 
relativ  am  wenigsten  von  anderen  Stoffen  enthält,  aber  auch  Fischfleisch, 
Milch  und  Milchpräparate,  zumal  Käse,  oder  Eier  erfüllen  die  Bedingung. 
Sie  sehen,  daß  die  qualitative  Verschiedenheit  der  Nahrung  bei  ver- 
schiedener Arbeit  ein  physiologisches  Erfordernis  ist.  Erst  dadurch  ver- 
steht man  die  Unterschiede  der  Nahrung  in  verschiedenen  Ländern  und 
innerhalb  der  Länder  in  den  verschiedenen  Bevölkerungsklassen.  Die 
italienischen  Landarbeiter  und  die  asiatischen  Kulis  nähren  sich  nicht  des- 
halb hauptsächlich  von  Mais,  Brot  und  Reis,  weil  sie  „bedürfnislos"  sind, 
oder  weil  sie  infolge  des  heißen  Klimas  weniger  Ausgaben  haben,  oder 
weil  ihr  Körper  so  geartet  ist,  daß  er  mit  wenig  Nahrung  auskommt, 
sondern  sie  haben  schwerere  Muskelarbeit  zu  leisten  als  die  em-opäischen 
Arbeiter,  und  deshalb  kommen  sie  mit  einem  eiweißarmen  Nahrungsmittel 
aus,  das  ihnen  bei  der  Masse,  in  der  sie  es  essen,  auch  die  erforderUche 
Eiweißmenge  liefert. 

Noch  viel  interessanter  sind  die  Differenzen  innerhalb  eines  Landes. 
Denn  hier  handelt  es  sich  um  den  Gegensatz  zwischen  körperlicher  und 
geistiger  Arbeit.  Über  den  Stoffverbrauch  bei  der  geistigen  Arbeit  wissen 
wir  allerdings  gar  nichts,  groß  scheint  er  nicht  zu  sein.  Ob  jemand  gar 
nichts  tut  oder  geistig  arbeitet,  macht  also  für  die  Menge  seiner  Nahrung 
vermutlich  kaum  etwas  aus.  Aber  Beschäftigungslosigkeit  ist  eine  Ausnahme. 
Auf  der  einen  Seite  stehen  diejenigen,  die  mit  ihren  Muskeln  schwere 
Arbeit  leisten,  auf  der  anderen  die  wohlhabenden,  die  oberen  Klassen,  die 
von  Berufs  wegen  nicht  körperlich  tätig  sind.  Für  die  ersteren  ist  eine 
vegetarische  Lebensweise  möglich,  für  die  letzteren  ist  sie  falsch,  und  wir 
sehen  denn  auch,  daß  lange  Zeit  hindurch  der  Genuß  von  Fleisch  ein 
Privileg  der  Wohlhabenden  gewesen  ist,  während  sich  die  Handarbeiter 
von  einer  wesentlich  vegetabilischen  "Kost  nährten.  Die  typische  Kost  der 
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Ackerbauländer  baut  sieh  auf  die  Zerealien  auf.  Die  j\Iasse  der  Kalorien 
und  des  Eiweißes  wird  je  nach  der  Gegend  durch  Brot.  Mais,  Reis  oder 
Kartotteln  gedeckt,  Fett  wird  nur  in  Öl,  Milch.  Käse  und  Schmalz  hinzugefügt, 
Eiweiß  in  Milch  und  Milchprodukten  und  Leguminosen,  in  Neapel  und  in 
Japan  in  Fischen  und  anderen  Meerestieren ;  Fleisch  ist  Festtagsessen. 
Dieser  Ernährungsart  gehört  das  Voitsche  Kostmaß  an,  das  für  den  mitt- 
leren Arbeiter  118  Eiweiß.  56  Fett,  500  Kohlehydrate  fordert.  Von  den 
nicht  durch  Eiweiß  gedeckten  Kalorien  kommen  80  auf  Kohlehydrate, 
20  auf  Fett;  bei  der  Ernährung  der  Soldaten  nach  Voit  kommen  sogar 
90"/o  der  stickstotfreien  Kalorien  auf  Kohlehj^drate,  bei  der  von  Voit  mit- 
geteilten eines  schwer  arbeitenden  Brauknechtes  TS^/o.  Bei  den  armen 
Neapolitanern  kommen  nach  ManfrediO  15,  bei  den  armen  Japanern-) 
6<>/o  der  Kalorien  auf  Fett.  Diese  Kost  stammt  ganz  überwiegend  aus  dem 
Pflanzenreich. 

Im  Laufe  des  letzten  Jahrhunderts  hat  die  Kulturontwicklung,  wie 
Sie  wissen,  eine  große  Änderung  in  der  Beschäftigung  der  Bevölkerung 
hervorgerufen.  Einmal  hat  die  Zahl  der  Leute,  die  gar  nicht  körperlich 
arbeiten,  bedeutend  zugenommen,  es  gibt  viel  mehr  Kaufleute,  Beamte, 
Schreiber  als  früher.  Zweitens  ist  in  der  Landwirtschaft  und  dem  alten 
Handwerk  ein  erheblicher  Teil  der  menschlichen  Muskelkraft  durch  die 
Kraft  der  Maschine  ersetzt  worden,  das  Getreide  wird  nicht  vom  Menschen 
gedroschen,  sondern  mit  der  Dreschmaschine,  auf  einem  modern  betriebenen 
Gute  sitzt  der  Pflügende  auf  seinem  Pfluge,  dem  Schreiner,  dem  Schuster, 
dem  Schlosser  ist  eine  Menge  gerade  schwerer  Arbeit  abgenommen  worden. 
Drittens  endlich,  und  das  ist  das  Wichtigste,  hat  sich  die  ganze  Masse  der 
industriellen  Arbeiterschaft  überhaupt  erst  gebildet.  Arbeiter  und  Arbeite- 
rinnen in  chemischen  und  Maschinenfabriken,  in  der  Konfektions-  und 
Zigarrenindustrie  usw.  usw.  hat  es  früher  überhaupt  nicht  gegeben ,  und 
von  dieser  großen  ]\lenschenklasse,  die  heute  in  Deutschland  fast  die  Hälfte 
der  Bevölkerung  ausmacht,  hat  der  größere  Teil  keine  schwere  Muskel- 
arbeit zu  leisten,  sondern  ist  sitzend  tätig,  oder  es  wird  die  Arbeit  von  der 
Maschine  geleistet  und  der  Mensch  hat  die  Maschine  lediglich  zu  beauf- 
sichtigen und  zu  lenken.  Während  ehemals  nur  ein  kleiner  Teil  der  Männer 
der  ersten  Kjitegorie  (Vorlesung  21)  angehörte  und  die  Masse  des  Volkes 
schwere  und  schwerste  Muskelarbeit  leistete,  ist  das  heute  anders  geworden, 
und  damit  mußte  sich  auch  die  Nahrung  ändern.  Schon  auf  dem  Lande 
muß  heute  im  ganzen  weniger  gegessen  werden  als  vor  einem  Menschen- 

')  L.  Manfredi,  Arch.  f.  Hygiene,  17  (zitiert  nach  R  iibn er,  v.  Leydens  Handbuch 
der  Ernährungstherapie).  —  =)  O.Kellner  u.  Y.Mori,  Zeitschr.  f.  Biol.,  25,  102  (1889); 
femer  zahlreiche  Angaben  über  diese  Ernährungsform  bei  C.  v.  Voit,  Hermanns  Hand- 
buch der  Physiologie,  VI,  1,  S.  508  If. 


456 


22.  Vorlesung. 


alter,  dafür  aber  eine  eiweißreichere  Kost,  und  in  den  .Städten  muß  heute 
der  Durchschnitt  der  ßevöliverung  sich  so  nähren,  wie  früher  nur  die  {ge- 
bildeten und  wohlhabenden  Klassen.  Es  ist  nicht  ..Begehrlichkeit"  und 
Genußsucht  der  Arbeiter,  wenn  sie  sich  einen  reichlichen  (ienuß  von  Fleisch, 
Milch,  Eiern  etc.  zu  verschallen  suchen,  sondern  ein  derartiges  \'erlangen 
ist  physiologisch  begründet. 

In  den  Ländern  mit  der  älteren  Industrieentwicklung,  in  England 
und  Nordamerika,  ist  denn  auch  der  Fleischgenuß  der  Arbeiter  bereits  ein 
sehr  reichlicher.  Das  Zurücktreten  von  Brot  und  Kartoffeln  in  der  Kost, 
die  großen  Mengen  von  Fleisch,  Butter,  Sahne,  Milch  fallen  jedem  Euro- 
päer auf,  der  nach  den  Vereinigten  Staaten  kommt.')  Zunächst  imponiert 
uns  die  Kost  als  eiweißreich,  aber  die  Analysen  von  Atwater  und 
Chittenden  haben  ergeben,  daß  das  nicht  der  Fall  ist.  Nur  der  relative 
Anteil  des  Eiweißes  ist  größer  und  das  Fett  tritt  auf  Kosten  der  Kohle- 
hydrate, die  animalische  Nahrung  auf  Kosten  der  pflanzlichen  in  den 
Vordergrund.  Sehr  deutlich  zeigt  sich  das  in  einer  großen  Statistik  über 
die  Ernährung  von  2567  Arbeiterfamilien.')  Für  die  Ernährung  des  Ein- 
zelnen erhält  man  hier  ebensowenig  brauchbare  Werte  wie  aus  anderen 
Arbeiterbudgets.  Aber  der  durchschnittliche  Anteil  der  einzelnen  Nahrungs- 
mittel an  der  Nahrung  läßt  sich  ersehen.  Danach  kamen  von  den  Kalorien  auf: 

Fleisch,  Geflügel,  Fisch     .    .    .  247o 

Eier   2Vo 

Milch,  Käse,  Butter,  Speck    .    .  22Vo 

Zucker  und  Sirup   12Vo 

Brot,  Mehl,  Kartoffeln,  Reis  .    .  40% 

48 Vo  der  Kalorien  sind  animalischen  Ursprungs,  60 Vo  in  zellulose- 
freien Nahrungsmitteln  enthalten;  nur  öO^/o  der  Kalorien  sind  in  Kohle- 
hydraten enthalten  und  von  diesen  sind  über  ein  Viertel  Rohrzucker.  Von 
dem  Eiweiß  sind  59%  animalischen  Ursprungs. 

Bei  uns  in  Deutschland  nähern  sich  die  Wohlhabenden  schon  lange 
dieser  anderen  animalischen  Kost.  Die  Kost  der  von  Forster  (s.o.)  vor 
35  Jahren  untersuchten  Münchener  Ärzte  enthielt  schon  nur  noch  52  und 
45Vn  der  Kalorien  in  Kohlehydraten.  Daß  aber  auch  weitere  Kreise  der 
Bevölkerung  ihren  Übergang  zur  fleischreicheren  Kost  vollziehen,  lehrt  die 
Statistik.  Denn  der  Verbrauch  an  Brotgetreide  und  Kartoffeln  ist  in  Deutseh- 
land auf  den  Kopf  der  Bevölkerung  im  Laufe  der  letzten  30  Jahre  unverändert 
geblieben  3),  da  in  diesen,  übrigens  recht  ungenauen  Zahlen  auch  der  Verbrauch 

»)  A.  Kolb,  Als  Arbeiter  in  Amerika.  Berlin  190.'>-.  B.  La(iuer,  Trunksucht  und  Tem- 
perenz in  den  Vereinigten  Staaten.  Wiesbaden  1905.  —  =)  Bull,  of  the  Bureau  of  Labor, 
Nr.  54  (September  1904);  hergestellt  für  die  Weltausstellung  in  St.  Louis,  S.  1102.  —  ')  Sta- 
tistisches Jahrbuch  für  das  Deutsche  Eeich,  1905. 
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zu  Brennereizweckeii,  zur  Stärkefabrikation  usw.  steckt,  wird  tatsächlich 
wohl  ein  Rückgang-  vorhanden  sein.  Der  Fleischverbrauch  Deutschlands 
ist  nicht  exakt  zu  bestimmen,  der  Viehbestand  hat  sich  ganz  außerordent- 
lich gehoben.!)  Für  Sachsen i)  wird  auf  Grund  der  Schlachtsteuer  der 
Verbrauch  an  Rind-  und  Schweinetleisch  pro  Kopf  der  Bevölkerung  an- 
gegeben : 


DaO  die  Zunahme  des  Verbrauches  hauptsächlich  auf  der  Zunahme 
der  industriellen  Bevölkerung  beruht,  beweisen  die  Zahlen  für  Frankreich, 
wo  der  ^'erbrauch  pro  Kopf  der  Bevölkerung  in  den  Städten  gleichge- 
blieben, auf  dem  Lande  wenig  gestiegen,  im  ganzen  stark  gestiegen  ist. 
Ferner  erhellt  die  Abhängigkeit  des  Eiweißverbrauches  von  der  industriellen 
Entwicklung  aus  folgender,  von  König-)  mitgeteilter  Schätzung  des  Fleisch- 
konsums pro  Kopf  der  Bevölkerung. 

Der  Fleischkonsum  pro  Jahr  und  Kopf  betrug  in : 


Deutschland,  Städte 

.    53  kg 

Belgien  und  Holland  . 

.    31  kg 

Deutschland,  Land  .  . 

.  mkg 

Österreich  

99  kg 

Australien  

112  kg 

Rußland  

.    22  kg 

Nordamerika  .    .    .  . 

.  Ukg 

Spanien  

22  kg 

England  

48  kg 

Italien  

10  kg 

Frankreich  

.  Ukg 

Der  steigende  Fleischverbrauch  und  das  Zurücktreten  des  Brotes  und 
der  Kartotfeln  führt  außer  zu  der  relativen  Zunahme  des  Eiweißgehaltes 
zu  einer  Verdrängung  der  Kohlehydrate  durch  Fett,  vor  allem  zu  einem 
starken  Ansteigen  des  Konsums  von  Milch,  Rahm  und  Butter.  Nebenher 
wird  die  Stärke  in  erheblichem  Maße  durch  Rohrzucker  ersetzt,  wie  das 
der  Vergleich  mit  der  amerikanischen  Ernährung,  aber  auch  die  deutsche 
Statistik  deutlich  zeigt. 

Meine  Herren  !  Bis  zu  dieser  neuesten  Entwicklung  waren  die  eiweiß- 
reichen animalischen  Speisen,  vor  allem  das  Fleisch,  physiologisch  erfor- 
derlich nur  für  die  Wohlhabenden  mid  eine  Folge  davon  ist  ihre  hohe 
Wertschätzung.  In  Laienkreisen  werden  Sie  noch  heute  ganz  allgemein  die 


')  0.  Gerlach,  Handwörterbuch  der  Staatswissenschaften,  Artikel  Fleisch,  Bd.  III, 
1098  (1900).  —  =)  J.König,  Chemie  der  Nahrungs-  und  Genußmittel,  Bd.  2,  S.  416, 
4.  AuH.,  Berlin  19Ü4. 


1835—1844 

1844—1854 
1854—1864 
1864—1874 


16  A-(/ 

17  kg 
21  kg 
25  kg 


1874—1884 
1884—1894 
1898  .  . 
1903     .  . 


30  kg 
35  kg 
41  kg 
44  kg 


458 


22.  Vorlosung. 


Moinnnj^-  finden,  Fleisch  hätte  den  höchsten  Nährwert  von  allen  Stoffen, 
und  auch  Physiologen  haben  der  Eiweißnahrung  lange  Zeit  eine  ganz  über- 
triebene Bedeutung  zugeschrieben.  Daß  eine  bestimmte  Eiweißmenge  zwar 
nötig,  ein  Überschreiten  des  Bedarfes  aber  unzweckmäßig  ist,  habe  ich 
Ihnen  eben  auseinandergesetzt.  Nährwert  hat  Eiweiß  nicht  mehr  als  Zucker, 
und  Fleisch  hat  wegen  seines  holien  Wassergehaltes  sogar  sehr  wenig 
Nährwert.  Ich  habe  früher  (Vorlesung  18)  davon  gesprochen,  wie  die 
Überschätzung  des  Eiweißes  als  Nahrungsstoff  die  Lehre  vom  Eiweißstoff- 
wechsel auf  falsche  Bahnen  gelenkt  hat.  Sie  wäre  nie  entstanden,  hätte 
sie  sich  nicht  auf  die  Beobachtung  gestützt,  daß  die  Wohlhabenden  eine 
relativ  eiweißreiche,  die  Armen  eine  relativ  eiweißarme  Nahrung  genießen. 
Wenn  wir  uns  von  der  Überschätzung  des  Nährwertes  des  Eiweißes  frei- 
nmchen,  wird  es  uns  auch  nicht  mehr  als  paradox  erscheinen,  daß  der 
nicht  arbeitende  Mensch  Fleisch,  Eier  und  Milch  braucht,  der  schwer  ar- 
beitende mit  Brot  und  Kartoffeln  auskommt.  Die  Vegetarianer  weisen  mit 
Stolz  auf  die  gewaltigen  Leistungen  vegetarisch  lebender  Menschen  auf 
sportlichem  Gebiete  hin  und  verkennen  dabei  den  ganzen  Zusammenhang. 
Wer  Sport  treibt  und  seine  Muskeln  stark  betätigt,  der  kann  gut  vege- 
tarisch leben.  Schwer  wird  es  nur  dem  Menschen  ohne  Muskelarbeit,  der 
durch  seinen  Beruf  zu  sitzender  Lebensweise  gezwungen  wird.  Der  kann 
im  allgemeinen  nicht  vegetarisch  leben,  weil  er  in  der  vegetabilischen 
Nahrung  entweder  zu  viel  Nährmaterial  erhält  oder  zu  wenig  Eiweiß. 

Eine  weitere  Folge  davon,  daß  die  animalische  Nahrung  in  früheren 
Zeiten  ein  Privileg  der  Wohlhabenden  war,  ist  ihr  hoher  Preis.  Er  ist  es, 
der  in  Deutschland  den  Übergang  von  der  älteren  Zerealienkost  zu  der  neuen 
Fleisch-Milch-Zuckerkost  erschwert  und  verlangsamt.  Er  erschwert  ihn  ge- 
rade für  diejenigen  Menschen,  die  ihn  am  nötigsten  hätten.  Im  gewerb- 
lichen Leben  werden  die  muskelstarken  Männer  am  besten  bezahlt,  die 
noch  am  ehesten  mit  vegetabilischer  Kost  auskommen  könnten,  schlecht  be- 
zahlt sind  Weber,  Schneider  und  Näherinnen,  Zigarrenarbeiter  i)  und  andere 
hausindustriell  tätige  Männer  und  Frauen,  die  sitzend  arbeiten  und  die  des- 
halb am  ersten  zu  der  Fleischkost  übergehen  müßten.  Diese  Berufe  und 
ebenso  die  der  Schreiber  und  kleinen  Beamten  leiden  unter  dem  Übergang 
von  der  alten  zur  neuen  Kost,  in  dem  sie  mitten  darin  stecken.  Ob  es 
lediglich  die  hohen  Preise  sind  oder  ob  auch  die  Macht  der  Gewohnheit 
den  Übergang  verzögert,  stehe  dahin.  Physiologisch  wünschenswert  ist  es 
offenbar,  daß  der  Übergang  möglichst  bald  und  vollkommen  erfolgt.  Nur 
dann  wird  die  Ernährung  so  richtig  den  heutigen  Bedürfnissen  angepaßt 
sein,  wie  sie  früher  den  damaligen  Arbeitsverhältnissen  genau  entsprach. 

')  Wör  ishof  f  er,  Die  soziale  Lage  der  Zigarrenarbeiter  in  Baden.  Beilage  zum  Be- 
richt des  Gr.  Badener  Fabrikinspektors  für  1889. 
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Die  zerealienarme  Kost  hat  freilich  auch  einen  Nachteil.  Sie  wird 
leicht  zu  zellulosearm.  und  auf  die  schädlichen  Folgen  der  Zellulosearmut 
habe  ich  ja  schon  in  Vorlesung  15  aufmerksam  gemacht  und  habe  Ihnen 
gesagt,  daß  hier  die  eigentliche  Ursache  des  Vegetarianismus  und  ver- 
wandter Reformbestrebungen  liegt.  Natürlich  ist  es  falsch,  dem  Mann  mit 
geringer  Muskelarbeit  die  Nahrung  des  Landarbeiters  aufreden  zu  wollen. 
Es  gibt  offenbar  nur  zwei  Heilmittel :  entweder,  und  das  dürfte  das  ratio- 
nellste sein,  man  ändert  seine  Lebensweise,  indem  man  die  Muskelarbeit, 
die  einem  im  Berufe  versagt  ist,  außerhalb  des  Berufes  sucht ;  das  ist  die 
physiologische  Ursache  des  Sports,  der  überall  zuerst  von  den  geistigen 
Arbeitern  gepflegt  wurde,  heute  aber  auch  schon  in  Arbeiterkreisen  in 
rapider  Zunahme  ist,  und  in  dessen  Entwicklung  uns  die  älteren  Industrie- 
länder wieder  vorausgeeilt  sind.  Oder  aber  man  bleibt  bei  der  animalen, 
der  Fleisch-Milch-Zuckerkost  mit  wenig  Kartoffeln  und  Brot  und  fügt,  um 
sich  Zellulose  zu  verschaffen,  Obst,  Früchte,  Salat  usw.  zur  Kost  hinzu, 
d.h.  Stoffe,  die  wenig  Nährwert  besitzen,  aber  viel  Zellulose  enthalten, 
schlecht  ausnutzbar  und  außerdem  noch  schmackhaft  sind  (vgl.  die  folgende 
Vorlesung).  Auch  das  geschieht  bei  den  Amerikanern  in  weitem  Um- 
fange; zumal  Obst  wird  in  Mengen  konsumiert,  von  denen  man  sich  bei 
uns  keine  Vorstellung  macht. 

Gelingt  es  aber,  der  Gefahr  der  Zellulosearmut  auszuweichen,  so  hat 
die  animale  Kost  ihre  erheblichen  Vorteile.  Erstens  ist  sie  weniger  volu- 
minös ^)  und  erfordert  deshalb  weniger  Arbeit  beim  Essen,  weniger  Arbeit 
für  den  Darmkanal,  zweitens  ist  sie  abwechslungsreicher  und  deshalb 
schmackhafter  und  besser  verdaulich.  Drittens  endlich,  und  das  ist  ihr 
Hauptvorteil,  enthält  sie  keine  überflüssigen  Kalorien.  Die  Kalorienmenge 
in  ihr  kann  bei  sportlichen  Anstrengungen  durch  Zulage  von  Fett,  Butter 
und  Zucker  auf  jede  beliebige  Höhe  gebracht  werden ;  wenn  aber  der  Ge- 
samtbedarf gering  ist,  besteht  bei  ihr  infolge  des  Fleischgenusses  nicht  der 
Konflikt  zwischen  dem  Mangel  au  Eiweiß  und  dem  Überfluß  an  Kalorien. 
Es  wird  bei  uns  noch  vielfach  Wert  auf  die  Frage  gelegt,  ob  die  Ernäh- 
rung bestimmter  Volksklassen  und  Gruppen  von  Arbeitern  oder  Arbeiter- 
familien auch  die  hinreichende  absolute  ^lenge  von  Eiweiß  enthalte.  Ich 
glaube,  daß  das  heute,  abgesehen  vielleicht  von  vereinzelten  Gegenden 
mit  Hausindustrie,  im  allgemeinen  der  Fall  ist.  Es  muß  vielmehr  der  ent- 
scheidende Wert  auf  die  qualitative  Zusammensetzung  der  Nahrung  gelegt 
werden,  ob  diese  nicht  etwa  für  die  betreffende  Arbeitsweise  falsch  ist. 
Sehen  Sie  sich  einmal  das  durchschnittlich  geringe  Körpergewicht,  die 
schlanke  Gestalt  der  Engländer  und  Amerikaner  an.   Es  ist  natürlich 


')  M.  Rubner  I.e.,  v.  Leydens  Handbuch. 
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denkbar,  daß  klimatische  oder  Rasseneinflüsse  dabei  eine  Rolle  spielen, 
auch  den  geringeren  Alkoholgcnuß  kann  man  zur  Erklärung  heranziehen. 
Aber  wenn  man  ül)erlegt,  daß  der  italienische  Landbewohner  wenig  Alkohol 
zu  sich  nimmt  und  keineswegs  mager  ist,  wird  man  doch  zu  dem  Schlüsse 
kommen,  daß  die  Ernährung  des  Amerikaners  die  Hauptrolle  spielt,  die 
es  ihm  leichter  als  dem  Deutschen  gestattet,  die  erforderliche  Eiweüämenge 
zu  essen,  ohne  zuviel  Kalorien  einzuführen. 

Insbesondere  ist  dabei  die  Zusammensetzung  des  Fleisches  zu  be- 
rücksichtigen. Über  eine  Sonderstellung  des  Fleisches  in  der  Ernährung 
kann  man  ja  genug  hören;  wir  haben  gesehen,  daß  physiologisch  dar- 
über nichts  bekannt  ist.  Nur  eine  Eigenschaft  hebt  das  Fleisch  aus  den 
übrigen  Nahrun gsmittebi  heraus  und  das  ist  sein  im  Verhältnis  zu  dem 
Kohen  Eiweißgehalt  geringer  Nährwert.  Erbsen  enthalten  nur  20%  weniger 
Reineiweiß  als  Fleisch,  aber  daneben  noch  viele  Kohlehydrate.  In  250^ 
frischem,  das  sind  IbOg  gekochtem  Fleisch  kann  ein  Erwachsener  die 
Hälfte  seines  Eiweißbedarfes  decken  und  behält  Spielraum  für  die  anderen 
Nahrungsmittel.  Das  Fleisch  ermöglicht  uns,  den  Eiweißbedarf  und  den 
Gesamtbedarf  des  Körpers  reinlich  zu  scheiden  und  jeden  von  ihnen  für 
sich  nach  Bedarf  zu  befriedigen. 


23.  Vorlesung. 


Die  NaliriiDg  des  Meiisclien. 


Meine  Herren  I  Wir  haben  bisher  die  einzehien  Nahrungsstoffc  be- 
handelt, ihre  Verdauung,  ihre  Verbrennung  und  ihr  sonstiges  »Schicksal,  und 
wir  haben  gesehen ,  wieviel  der  Organismus  des  Menschen  an  Nahrung 
überhaupt  und  an  Eiweiß  bedarf.  Dieser  Bedarf  ist  das  Entscheidende 
und  durch  noch  unbekannte  Zusammenhänge  i)aßt  sich  die  Nahrung  dem 
Bedarfe  an.  Sie  haben  gehört,  daß  der  Eiweißbedarf  des  Menschen  ein 
recht  gleichmäßiger  ist  und  daß  außerdem  der  Mensch  eine  bestimmte 
Menge  von  Kohlehydraten  in  der  Nahrung  gebraucht.  Das  Mehr  von  Energie, 
das  er  nötig  hat,  kann  er  mit  Fett  oder  mit  Stärke  decken ;  das  ist  physio- 
logisch gleichgültig  und  hängt  zunächst  von  der  leichteren  Beschaffenheit 
des  einen  oder  anderen  Stoffes,  sodann  von  Erziehung  und  Gewohnheit 
ab.  Infolgedessen  stehen  dem  Organismus  sehr  verschiedene  jMögliclikeiten 
Olfen,  zu  dem  gleichen  Ziele  zu  gelangen.  In  welcher  Weise  es  möglich 
ist,  das  werden  Sie  am  besten  aus  der  Liste  der  hauptsächlichen  mensch- 
lichen Nahrungsmittel  ersehen ,  die  ich  Ihnen  im  folgenden  gebe  und  in 
der  die  prozentische  Zusammensetzung  nach  Wasser,  Eiweiß  und  anderen 
stickstoffhaltigen  Stoffen,  Kohlehydraten,  Fett  und  Asche  enthalten  ist. 
Fette  und  Kohlehydrate  werden  im  allgemeinen  vollständig  resorbiert  und 
vollständig  verbrannt,  das  Eiweiß  wird  dagegen,  wie  Sie  gehört  haben, 
nicht  vollständig  verbrannt,  sondern  der  Brennwert  des  Harnes  muß  von 
dem  Brennwert  des  Eiweißes  abgezogen  werden.  Außerdem  wird  eine  stick- 
stoffhaltige Masse  von  einem  bestimmten  Brennwert  als  Kot  ausgeschieden. 
Daß  der  Stickstoff  nicht  oxydiert  wird,  liegt  im  Wesen  des  tierischen  Proto- 
plasma begründet  und  die  Verbrennungswärme  des  Harnes  muß  daher  bei 
stickstoft'haltigen  Substanzen  von  der  Verbrennungswärme  der  Nahrung 
abgezogen  werden ,  um  die  jihysiologische  Verbrennungswärme  oder  den 
Nährwert  eines  Nahrungsmittels  zu  erhalten.  Dieser  Wert  ist  bei  manchen 
Stoffen  genau  bekannt ,  indem  die  Verbrennungswärme  des  betreffenden 
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Körpers  und  die  des  zu  ihm  gehörigen  Harnes  im  Kalorimeter  gemessen 
ist.  Bei  den  übrigen  Htotten  läüt  sie  sich,  wie  Sie  gehört  haben,  mit  ziem- 
licher Genauigkeit  berechnen  ,  indem  man  die  Werte  für  Eiweiß,  Kohle- 
hydrate und  Fette  mit  den  Rubn  er  sehen  Standardzahlen  4"1,  4'1,  9'3  multi- 
pliziert. Auf  beiden  Wegen  erhält  man  den  Bruttonährwert  der  Nahrung, 
den  Nährwert  in  Rolikalorien.  Daraus  leitet  sich  der  wirkliche  Nährwert 
in  Reinkalorien  ab ,  indem  man  den  Brennwert  des  Kotes  abzieht.  Ebenso 
erfährt  man  durch  Bestunmung  des  Eiweißgehaltes  der  Nahrung  nur  den 
Roheiweißgehalt ;  um  das  Reineiweiß  zu  erhalten,  nmß  man  den  Kotstick- 
stoff abziehen.  —  Ich  habe  die  Stickstoffwerte,  wie  sie  sich  meist  in  den 
Analysen  linden,  alle  auf  Eiweiß  umgerechnet,  indem  ich  sie  mit  6*25 
multiplizierte  (vgl.  Vorlesung  22). 

Was  nun  die  Quellen  anlangt,  denen  diese  Zahlen  entstammen,  und 
ihre  Genauigkeit,  so  sind  viele  Tausende  von  Nahrungsanalysen  in  dem 
großen  Werke  von  Könige)  zusammengestellt,  und  aus  den  Analysen  ist 
für  jede  der  Substanzen  das  Mittel  gezogen.  Aber  gerade  die  Anzahl  der 
Analysen,  die  von  sehr  verschiedenem  Werte  sind,  beeinträchtigt  ihre  Ver- 
wertbarkeit, und  ich  habe  deshalb  hauptsächlich  die  Zahlen  von  Rubn  er-) 
benutzt,  die  sich  zwar  natürlich  nur  auf  einzelne  Fälle  beziehen,  diese  aber 
mit  aller  Genauigkeit  wiedergeben.  Weitere  Werte  finden  sich  iu  dem 
großen  Werke  von  Zuntz^)  und  seinen  Mitarbeitern  über  ihre  Stoffwechsel- 
A^ersuche  in  den  Alpen.  Endlich  existiert  ein  äußerst  umfangreiches  und 
sorgfältig  bearbeitetes  Material  über  die  Zusammensetzung  amerikanischer 
Nahrungsmittel  in  den  Publikationen  von  Atwater*)  und  seinen  Mit- 
arbeitern. Bei  Fleisch  und  den  anderen  aus  dem  Tierreich  stammenden 
Produkten  lassen  sich  die  Analysen  natürlich  für  deutsche  Verhältnisse 
ohne  weiteres  verwerten,  bei  den  pflanzlichen  zubereiteten  Nahrungsmitteln 
weicht  die  Zusammensetzung  mitunter  von  der  bei  deutschen  Nahrungs- 
mitteln ab. 

Direkte  Bestimmungen  des  Wärmewertes  finden  sich  in  den  zitierten 
Arbeiten  Rubners;  auch  bei  Zuntz  stehen  einige  für  fertige  Speisen, 
besonders  Konserven.  Die  Ausnutzuugswerte,  mittelst  deren  das  Reineiweiß 
und  die  Reinkalorien  berechnet  sind,  entstammen  teils  auch  der  zitierten, 
teils  einer  früheren  Arbeit  von  Rubner.  s) 


J.  König,  Chemie  der  menschlichen  Nahrungs-  und  Genußmittel,  2  Bände.  Haupt- 
sächlich Bd.  2,  4.  Aufl.,  Berlin  1904.  —  2)  M.  Rubner,  Zeitschr.  f.  Biol.,  42,  261  (1901).  — 
*)  N.  Zuntz  (mit  Löwy,  Caspari,  Müller),  Höhenklima  und  Bergwanderungen.  1906, 
Anhang,  Tabelle  I.  —  W.  0.  AtAvater  u.  A.  P.  Bryant,  ü.  S.  Department  of  Agriculture, 
Office  of  Experiment  Stations,  Bull.  N.  28  (revised  edition),  1902.  —  Auch  in  vielen  Einzel- 
veröffentlichungen. Bull.  28  enthält  aber  auf  59  Seiten  eine  Zusammenfassung.  —  •"*)  M.  R  u  b  n  e  r, 
Zeitschr.  f.  Biol.,  15,  115  (1879). 
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Die  angegebenen  Werte  beziehen  sich  auf  die  rohen  Nahrungsmittel, 
so  wie  wir  sie  beim  Bäcker,  vSchlächter,  Gemüsehändler  kaufen,  aber  nach 
Abzug  des  für  die  Ernährung  wertlosen  Abfalls,  der  Knochen  beim  Fleisch, 
der  Kartoff'elschalen,  der  groben  Strünke  bei  manchen  Gemüsen  etc.  Exakte 
Werte  für  zubereitete  Nahrungsmittel  lassen  sich  im  allgemeinen  nicht 
geben.  Durch  das  Kochen  oder  Dünsten  des  Fleisches,  der  Kartoffeln  usw. 
kann  sich  nur  der  Wassergehalt  ändern,  so  daß  der  Nährwert  in  einem 
Stücke  unverändert  bleibt,  während  er  sich  auf  100  g  berechnet  stark  ändern 
kann.  Beim  Braten  verschiebt  das  zugefügte  Fett,  Butter,  Ol,  Palmin  etc., 
die  Zusammensetzung  und  den  Nährwert  sehr  bedeutend.  Bei  komplizierteren 
Speisen,  bei  Breien,  Suppen,  Aufläufen,  häng-t  die  Zusammensetzung  durch- 
aus von  der  Zubereitung  ab.  Bei  Kartoffelbrei  und  Schleimsuppe,  die  in 
der  gleichen  (Krankenhaus-)  Küche  nach  dem  gleichen  Rezept  hergestellt 
waren,  habe  ich  den  Stickstoffgehalt  um  33 — 74%  schwanken  sehen.  Die 
Zusammensetzung  der  tischfertigen  Speisen  ist  in  einer  sehr  wertvollen 
Arbeit  von  Schwenkenbecher ^)  vor  einigen  Jahren  bestimmt  worden; 
Schwenkenbecher  betont  stark  die  Unsicherheit  der  gesamten  Rechnung, 
sobald  man  sich  an  die  zubereiteten  Speisen  halten  will.  Bei  Stoffwechsel- 
versuchen, die  wissenschafiliehe  Zwecke  verfolgen,  muß  mau  sich  an  eine 
einfach  zusammengesetzte  Nahrung  halten  2),  bei  der  Krankeneruährung 
wird  es  in  der  Regel  vorteilhafter  sein,  von  den  frischen  Speisen  auszu- 
gehen und  die  Speisen  und  die  Zutaten  für  sich  zu  berechnen.  Danach 
ist  auch  bei  den  Aufstellungen  der  amerikanischen  Autoren  verfahren 
worden.  ^) 

Tabelle  der  wichtigeren  menschlichen  Nahrungsmittel.') 

I.  Animalische  Nahrungsmittel. 
1.  Fleisch. 

Für  frisches  Rindfleisch,  das  von  groben  Sehnen  und  grob  sichtbarem 
Fett  befreit  ist,  berechnet  sich  nach  Rubner  (42),  im  wesentlichen  über- 
einstimmend nach  König  und  Schwenkenbecher 

Wasser       Festes     ^'''f  Fett       J^^^^t      Asche  Kalorien  Kalorien 

roh         rem  hydrate  roh  rein 

75-07     24-93     21-7     20-8     2-15     wenig     1-06     114  103 


A.  Schwenkenbecher,  Marburper  med.  Dissertat.,  1900.  —  *)  Vgl.  N.  Zuntz, 
1.  c. ;  R.  0.  Neu  mann,  Münchener  med.  Wocheuschr.,  1898  u.  1899;  Arch.  f.  Hygiene  von 
1899  ab.  —  U.  S.  Department  of  Agriculture,  Office  of  Experiment  Stations.  Bull.  Nr.  38, 
63,  69,  98,  107,  109,  116,  132,  136,  175;  Farmers  Bull.,  142.  —  *)  Die  Bezeichnungen 
König,  Rubner  15,  Rubner  42,  Zuntz,  Atwater,  Schwenkenbecher  beziehen  sich 
auf  die  erwähnten  Arbeiten.  Die  Zahlen  gelten  alle  für  100  g. 
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Die  Verbrennungswürnie  und  die  Ausnutzung  sind  direkt  bestimmt 
(Kubner  42).  Der  Eiweiligehalt  ist  aus  dem  Stickstoffgehalt  (3'47  roh. 
3"33  rein)  berechnet,  der  wirkliche  ist  erheblich  niedriger,  da  etwa  lA'b'^/o 
des  Stickstoffes  nicht  Eiweiß  sind,  i)  Schieres,  von  Fett  befreites  Kalbfleisch 
hat  höchstens  1%  Fett,  Schweinefleisch  dagegen  (Schwenkenbecher  und 
König)  4 — 5"/o,  Hammelfleisch  2 — 37o  Fett.  Dadurch  stellt  sich  deren 
Gehalt  ungefähr  auf 

Eiweiß  rein      Kalorien  rein 

Kalbfleisch  ...  18-3  82 
Schweinefleisch  .  .  19-0  118 
Hammelfleisch    .    .    18-9  103 

Das  Fleisch  unserer  Schlachttiere  enthält  nun  aber  in  der  Regel  er- 
hebliche Mengen  von  Fettgewebe,  das  Fleisch,  das  wir  auf  den  Tisch  be- 
kommen, weist  (König,  Atwater)  einen  Fettgehalt  von  3 — 30"/o  und  mehr 
auf.  Wasser-  und  Eiweißgchalt  vermindern  sich  entsprechend  und  man 
kann  daraus  Nährwerte  berechnen 

raittelfettes  Rindfleisch .    .    .    160  Kai. 
fettes  Rindfleisch    ....    280  ,, 
„     Schweinefleisch  .    .    .    400  „ 

Aber  eine  derartige  Berechnung  ist  eigentlich  sinnlos ,  da  man  aus 
einem  Rostbeaf  oder  einem  Stück  Schweinefleisch  ja  beliebig  Stücke  aus- 
schneiden kann,  die  entweder  ö^/o  Fett  enthalten  und  überwiegend  Fleisch 
sind,  oder  die  zu  80 Vo  aus  Fettgewebe  bestehen.  Es  ist  richtiger,  das  Fett- 
gewebe, das  man  mit  dem  Fleisch  erhält,  für  sich  zu  berechnen,  und  König 
gibt  dafür  folgende  Zahlen: 

Wasser      Eiweiß        Fett  Kalorien 

Rinderfettgewebe ....    10       etwas       89  831 
Hammelfettgewebe   ...    10         —         88  824 
Schweinefettgewebe  ...     6         —        92  863 
Ferner  enthält  das  käufliche  Fleisch  noch  Knochen,  Knorpel,  Sehnen 
usw.,  die  vor  der  Zubereitung  abgetrennt,  aber  zum  Teil  noch  zu  Suppen 
verwendet  w^erden.  Diesen  Abfall  muß  man  je  nach  dem  Stück  auf  10  bis 
300/0  des  gekauften  Fleisches  rechnen. 

Das  Fleisch  von  Wild  und  magerem  Geflügel  (Tauben,  Feldhuhn  etc.) 
hat  etwa  die  Zusammensetzung  von  magerem  Rindfleisch,  das  von  fetten 
Poularden  oder  Gänsen  ist  sehr  fettreich.  Das  Eßbare  von  Gänsen  enthält 
nach  König  45-57o  Fett.  Da  man  beim  Geflügel  ganze  Tiere  zu  kaufen 
pflegt,  ist  der  Abfall  von  besonderem  Interesse.  Atwater  gibt  ihn  in  Pro- 
zenten des  ganzen  Tieres  an: 


>)  M.  Voit,  Zeitschr.  f.  Biol.,  45,  91  (1904). 
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Huhn  41-6Vo 

Puter  22- 70/0 

Ente  25-9»/o  (28%  nach  König) 

Gans  n-BVo  (27%     r,         «  ) 

König  rechnet,  daß  von  dem  ausgenommenen  und  gerupften,  brat- 
fertigen Tier  noch  10 — 18%  auf  die  Knochen  usw.  abgehen.  König  rechnet 
das  Eßbare  (Fleisch  und  Fett)  wie  folgt: 

bratfertiges  Geweicht    Fleisch         Fett  Kalorien 

fettes  Haushuhn .    .    .    .   720y  500y  '61  850 

mageres  Hähnchen.    .    .   611^  435^  wenig  446 

Ente  (wild)                      840^  660  „  680 

Gans  (fett)                     3050^  1411^  1060  </  11300 

Von  den  inneren  Organen  haben  Zunge ,  Herz  und  Niere  etwa  die 
Zusammensetzung  eines  ziemlich  fettreichen  Fleisches,  so  daß  man  die 
Zahlen  für  Schweinefleisch  einsetzen  kann.  Die  Leber  ist  meist  noch  fett- 
reicher und  enthält  außerdem  etwas  Kohlehydrate.  Atwater  gibt  an: 

Wasser     Eiweiß  roh      Fett     Kohlehydrate      Asche     Kalorien  roh 

73  19  5-3  1-3  1-3  122 

König  gibt  ähnliche  Zahlen.  Kalbsmilch  hat  die  Zusammensetzung 
(Schwenkenbecher)  : 

Wasser         Eiweiß  roh  Fett  Asche        Kalorien  roh 

80  15-45  2-3  2  1  85 

Der  Stickstoff  ist  zum  erheblichen  Teil  Nukleinsäure,  der  Ätherextrakt 
Lecithin. 

Von  den  Fischen  haben  die  fettarmen  (Hecht,  Schellfisch,  Kabliau, 
Schleie)  einen  Eiweißgehalt  von  16 — 18%,  einen  Fettgehalt  von  0*5%  und 
weniger,  das  heißt  etwa  die  Zusammensetzung  von  sehr  magerem  Kalb- 
fleisch mit  nur  70 — 80  Kalorien  in  100^  Fleisch.  Etwa  die  Hälfte  des  ge- 
kauften Fisches  ist  eßbar  (König,  Atwater).  Die  Forelle  und  der  magere 
Karpfen  haben  einen  etwas  höheren  Fett-  und  Eiweißgehalt,  so  daß  man 
auf  100  Kalorien  kommt.  Auch  bei  ihnen  ist  die  Hälfte  Abfall. 

Im  Gegensatz  dazu  ist  der  Nährwert  der  fetten  irische  groß.  König 
gibt  für  die  eßbare  Substanz  an : 

Eiweiß  Fett        Kalorien  eßbar 

Lachs   21%  13-5%  201  65% 

Aal   12Vo  27-5%  305  80% 

Hering   15%        7-6%  132  54»/» 

Karpfen  (fett)   16%        9%  146  45% 

Cohnheim,  Verdauung  und  Ernährung.  gQ 
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Bei  der  Zubereitung  durch  Koclicn  wird  ein  erheblicher  Teil  der 
Extraktivstotle  des  Fleisches  entfernt,  die  aber  dann  meist  als  Suppe  zum 
Genuß  kommen.  Der  Nährwert  dieser  Extraktiv.- toöe  ist  minimal,  ihre 
sonstige  physiologische  Bedeutung  wegen  der  magonsafttreibenden  Wirkung 
und  anderer  Dinge  sehr  erheblich  (vgl.  Vorlesung  14).  Außerdem  wird  das 
Fleisch  beim  Kochen  Avasserärmer  und  verliert  daher  durchschnittlich  35  bis 
48Vo  seines  Gewichtes.^)  Nach  Schwenkenbecher  werden  aus  100^  rohem 
Fleisch 

big  gekochtes  Rindfleisch  62^  gekochtes  Hammelfleisch 

'72  y        „        Kalbfleisch  10  g        „  Schweinefleisch 

63^       „        Hühnerfleisch  90—95^       „  Fischfleisch 

Beim  Braten  bleiben  die  Extraktivstoöe  im  Fleisch  und  der  Wasser- 
verlust ist  geringer.  Außerdem  wird  dem  Fleisch  ja  Fett  hinzugefügt. 
Schwenkenbecher  rechnet  für 

10G(7  leichtgebratenes  Fleisch  .  .  25Vo  Eiweiß  und  130  Kalorien 
100^  durchgebratenes     „     ...  Sö^/o      „       „   150—230  Kalorien 

Für  Beefsteak  ist  ermittelt: 

25-8''/o  Eiweiß    2-OVo  Fett    124  Kalorien  roh  (Schwenkenbecher) 
23%        «  — •     —     —  —         (eigene  Beobachtung) 

Sie  sehen  aus  allen  diesen  Zahlen,  wie  wenig  es  möghch  ist,  für 
gekochtes,  gedünstetes  oder  gebratenes  Fleisch  exakte  Werte  anzugeben. 
Ebenso  schwankend  ist  die  Zusammensetzung  der  Fleischkonserven,  der 
Würste,  des  Schinkens,  der  Rauchfleischsorten  etc.  Der  Wasserverlust  beim 
Räuchern  von  Schinken  ist  nicht  groß,  der  sogenannte  gekochte  Schinken 
hat  auch  noch  erheblich  höheren  Wassergehalt  als  gekochtes  Fleisch. 2) 
Vor  allem  ist  der  Fettgehalt  äußerst  schwankend.  Für  den  von  sichtbarem 
Fett  freien  Lachsschinken  berechnet  sich  nach  Zuntz^)  für  100 .9': 

Eiweiß  roh    Eiweiß  rein  Fett         Kalorien  roh     Kalorien  rein 

24  23-0  2-5  126  114 

21-6  20-7  3-0  114  103 


*)  Schwenkenbecher,  ferner  Nawiasky,  Arch.  f.  Hygiene,  62,  147  (1907).  — 
H.  S.  Grindley  und  Mitarbeiter,  Amerikan.  Bull.,  Nr.  102  u.  141.  —  ')  Nawiasky,  Arch. 
f.  Hygiene,  62,  147  (1907).  —  ')  Brennwert  ist  direkt  bestimmt,  Reinkalorien  und  Rein- 
eiweiß nach  Rubners  Fleischzahlen  berechnet. 
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König  gibt  an : 


ElNveiß  Fett  Abfall 
Prozent 

Schinken                                        25  36  — .. 

Rauchfleisch  27  15  — 

Corned-Beef                                   22  5—12  — 

Schlackwurst                                   20  26  — 

Mettwurst                                   14—19  40—48  — 

Zervelatwurst                               19—24  46—52  — 

Blutwurst  10—12  9—11  — 

Leberwurst  10—16  14—36  — 

Salami  23—28  48—54  — 

Pökelhäring  19  17  ca.  33 

Bückling  21  8-5  „33 

Sprotten  23  16  — 


Der  Nährwert  aller  dieser  Konserven  ist  hoch,  ihre  \'erdaulichkeit 
im  allgemeinen  nicht  schlechter  als  bei  frischem  Fleisch ,  die  Zusammen- 
setzung ist  äußerst  schwankend.  Betreffs  der  Gefahren  durch  \'erfälschungen 
usw.  muß  auf  die  Lehrbücher  der  Hygiene  verwiesen  werden. 

Hier  wären  nun  noch  die  künstlich  aus  Fleisch  dargestellten  Eiweiß- 
präparate anzureihen,  mit  denen  die  Industrie  den  Markt  überschwemmt, 
zu  ihrem  Nutzen,  aber  zu  der  Konsumenten  Schaden. 

Denn  verdaulicher  wird  das  Eiweiß  des  Fleisches  durch  die  Behand- 
lung nicht  (Vorlesung  13);  wenn  wir  das  Fleischeiweiß  nicht  in  der  ge- 
wöhnHchen  Form  geben,  sondern  als  Pulver  oder  in  Lösung,  so  greifen 
wir  in  den  normalen  Gang  der  Reflexe  störend  ein ;  wenn  wir  die  Extraktiv- 
stoffe und  Salze  des  Fleisches  entfernen,  so  beseitigen  wir  Stoffe,  die  der 
Köri)er  braucht  (Vorlesung  14).  Kurz ,  Sie  sehen ,  daß  es  nur  nachteilig 
sein  kann,  das  Nahrungseiweiß  aus  seiner  natürlichen  Verbindung  heraus- 
zureißen und  für  sich  zu  geben.  Bei  der  Behandlung  appetitloser  Kranken 
kann  der  Arzt  wohl  einmal  von  solchen  Nährpräparaten  Gebrauch  machen, 
schon  um  die  Diät  abwechslungsreicher  zu  gestalten  oder  aus  suggestiven 
Gründen ,  der  Gesunde  oder  Kranke  aber ,  der  sich ,  durch  die  Reklame 
verlockt,  ein  solches  Präparat  kauft,  der  ist  hereingefallen.  Denn  er 
muß  zu  dem,  was  die  Nahrungsmittel  an  sich  kosten,  noch  die  Arbeit 
bezahlen,  die  erforderlich  ist,  das  Präparat  aus  dem  natürlichen  Nahrungs- 
mittel zu  isolieren.  Die  Nährpräparate  gehören  nicht  in  die  Ernährungs- 
physiologie. 

30* 
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2.  Tierische  Fette. 
Für  frischen  Speck  gibt  Rubner  (42)  an: 

Wasser         Festes  Eiweiß  Fett  Asche  Kalorien 

5  95  0-37  94-4  0-26  897 

Für  gesalzenen  durchwachsenen  Speck  gibt  König  an: 

Wasser         Eiweiß  Fett  Asche 

9  9-7  76  5-4 

Eindertalg,  Gänse-  und  Schweineschmalz  sind  fast  reines  Fett. 

3.  Eier. 

Das  Gewicht  der  Eier  schwankt  erheblich,  bei  Hühnereiern  von  30 
bis  72^,  die  Zusammensetzung  der  Eier  ist  dagegen  sehr  gleichmäßig. 
König  gibt  für  den  Inhalt  (Eiweiß  und  Eigelb)  an  in  Prozenten: 

Wasser       Festes         Eiweiß        Fett    Kohlehydrate    Asche  Kalorien 

73-7       26-3        12-6        12        0-67        1-07  156 

Das  Durchschnittsgewicht  eines  Eies  mit  Schale  gibt  er  zu  53^  an, 
wovon  Qg  auf  die  Schale  kommen,  31  y  auf  das  Weißei,  16 y  auf  das 
Gelbei.  Rubner  fand  für  1  Ei  im  Durchschnitt  45*1^  ohne  Schale;  für 
diesen  Inhalt  berechnet  sich: 

Wasser  Festes        Eiweiß  roh    Eiweiß  rein      Fett      Kalorien  roh  Kalorien  rein 

33-3         11-8         6-18         60         5-0         71  68 
Von  dem  Fett  sind  etwa  0'8^  Lecithin. 

Bei  anderen  Vogeleiern  braucht  man  nur  das  Gewicht  zu  kennen, 
um  den  Eiweißgehalt  und  den  Wärmewert  annähernd  zu  berechnen.  Auch 
die  Schale  wiegt  immer  10 — llVo- 

4.  Milch. 

Für  Kuhmilch  liegen  genaue  Analysen  von  Rubner i)  mit  direkter 
Bestimmung  des  Wärmewertes  und  der  Ausnutzung  vor.  Der  bessere  der 
Versuche!)  ergab  folgende  Werte  für  100 cm^. 

')  M.  Rubner,  Zeitschr.  f.  Biol.,  36,  56  (1898).  In  dem  anderen  Versuche  hatte  die 
Milch  weniger  als  das  gesetzliche  Minimum  an  Fett. 
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Eiweiß        Eiweiß  üiiTri.ii.ji     al        Kalorien  Kalorien 

^^'«'^  roh  rein  Kohlehydrate  Asche 

87-65       3-25       3-021        326       44       0-75        66  62-5 

Die  zahlreichen  anderen  Analysen  ergaben  durchschnittlich  ähnliche 
Werte,  nur  der  Fettgehalt  schwankt  stärker.  König  berechnet  aus  75  Einzel- 
analysen den  Durchschnitt: 

Wasser       Festes      Eiweiß      Fett      Zucker     Asche  „^P^\, 

roh         rem  Gewicht 

87-27     11-73     3-39     3-68     494     0-72     68-5      64-9  10313 

Von  dem  Eiweiß  sind  über  80%  Kasein,  5 — 60/0  Extraktiv-N.  Die 
Ausnutzung  ist  bei  Kindern  und  Erwachsenen  gleich  gut. 

Die  Analysen  der  Frauenmilch  schwanken  bedeutend  mehr  als  die 
der  Kuhmilch,  besonders  im  Fettgehalt.  Rubner  und  Heubner^)  geben 
z.  B.  für  die  Milch  einer  und  derselben  Frau  an  4  Tagen  an : 


Wasser 

Festes 

N 

Fett 

Zucker 

Asche 

88-46 

11-54 

0-168 

3-36 

6-55 

0-14 

89-23 

10-77 

0171 

2-90 

6-40 

0-16 

90-04 

9-96 

0-154 

3-06 

6-50 

0-15 

90- 16 

9-84 

0-168 

1-76 

6-40 

0-10 

Von  dem  Stickstoff  sind  17  Vo  Extraktiv-N.  Die  kalorimetrische  Unter- 
suchung von  Milch,  Harn  und  Kot  ergab  für  100  cm'  Frauenmilch  im 
Durchschnitt: 

Kalorien  roh     Kalorien  rein      Eiweiß  roh      Eiweiß  rein 

61-3  57-8  1-03  0-9 

53-5  51-8  1-0  0-8 

Die  Kalorien  der  Frauenmilch  werden  von  dem  Säugling  also  besonders 
gut  ausgenutzt,  der  Stickstoff  aber  nicht.  Nur  der  Eiweißansatz  ist  be- 
sonders günstig. 

5.  Rahm. 

Der  Fettgehalt  des  Rahms  ist  ein  so  wechselnder,  daß  sich  bestimmte 
Angaben  nicht  machen  lassen.  Ein  Rahm  von  23%  Fett  enthält  4%  Eiweiß 
und  liefert  240  Kalorien  in  100  cm^. 


')  M.  Bubner  und  0.  Heubner,  Zeitschr.  f.  experim.  Pathol.  u.  Therapie,  Bd.  1. 
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6.  Butter. 

Auch  der  Fettgehalt  der  Butter  schwankt.  Doch  kann  man  für  gute 
Butter  die  mittlere  Zusammensetzung  annehmen  (König,  Zuntz): 

Wasser  Eiweiß  Fett  Kalorien 

14  0-8  85  778 

Von  den  Bntterersatzmitteln  hat  Margarine  nach  König  etwa  die 
Zusammensetzung  der  Butter,  Palmin  und  andere  Pflanzenfette  sind  fast 
reines  Fett,  ebenso,  wie  erwähnt,  Schmalz  und  Talg.  Auch  die  öle  sind 
fast  reine  Fette. 

7.  Käse. 

Man  unterscheidet  erstens  harte  Käse,  bei  denen  die  Molke  scharf 
abgepreßt  ist,  und  weiche  Käse,  die  mehr  Flüssigkeit,  daher  auch  Kohle- 
hydrate usw.  enthalten.  Doch  sind  die  Nahrungsstoffe  im  Käse  ja  alle 
durch  Bakterien  stark  verändert,  so  daß  eine  Kalorienberechnung  nach  den 
Standardzahlen  wenig  exakt  sein  kann.  Direkte  Bestimmungen  des  Brenn- 
wertes sind  von  Zuntz  gemacht  worden  und  diese  haben  ergeben,  daß 
man  durch  Multiplikation  des  Stickstoffes  mit  4*1  .  6"25  und  des  Fettes  mit 
9*3  ziemlich  genau  den  Brennwert  erhält.  Auf  die  organischen  Säuren  usw., 
die  aus  dem  Milchzucker  entstanden  sind,  kommt  also  sehr  wenig  Ver- 
brennungswärme. Die  Zahlen  sind  nach  König: 


Wasser 

Eiweiß 

Fett 

Asche 

Kalorien  roh 

Rahmkäse : 

Gervais  .  . 

43 

14 

42 

1 

448 

Brie    .    .  . 

50 

19 

27 

4' 5 

329 

Fettkäse : 

Cheddar  .  . 

34 

27 

32 

3-8 

408 

ehester    .  . 

34 

28 

27 

5-0 

366 

Eidamer  .  . 

37 

26 

29 

5-1 

376 

Emmenthaler 

34 

29 

30 

4-9 

398 

Schweizerl)  . 

28 

31-5 

440  (426  rein) 

Gorgonzola  . 

38 

26 

31 

4-3 

395 

Gouda     .  . 

37 

28 

26 

5-2 

357 

Magerkäse  ^)  . 

43 

36 

12 

4-7 

259 

')  Direkte  kiilorimetrische  Bestimmung  nach  Zuntz.  Durchschnitt  aus  5  Analysen. 
—  *)  Durchschnitt  von  6  Sorten. 
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Der  Eiweißgehalt  und  der  Nährwert  des  Käses  ist  also  hoch,  die 
Ausnutzung  (Rubner  15)  sowohl  des  Stickstoffs  wie  der  Trockensubstanz 
sehr  gut,  besser  als  bei  der  Milch.  Der  Käse  ist  daher  ein  beliebtes  und 
wichtiges  Nahrungsmittel.  Besonders  ist  er  in  allen  Ländern  der  Zerealien- 
nahrung  als  Eiweiß-  und  Fetträger  hinzugesetzt  worden. 

II.  Vegetabilische  Nahrungsmittel. 

Für  alle  Vegetabilien  charakteristisch  ist  ihr  hoher  Gehalt  an  Kohle- 
hydraten und  ihre  Armut  an  Eiweiß  und  besonders  an  Fett,  ferner  ihr 
Zellulosegehalt  und  die  dadurch  bedingte  schlechte  Ausnutzbarkeit  (vgl.  Vor- 
lesung 15).  Eine  Ausnahme  sind  Zucker  und  Öl,  die  fast  chemisch  reine 
Stoffe  sind  und  vollständig  resorbiert  werden.  Sie  gehören  deshalb  physio- 
logisch mit  der  übrigen  Pflanzennahrung  nicht  zusammen. 

A.  Vollständig  resorbierbare  Nahrungsmittel. 

1.  Zucker. 

Der  Rohrzucker  aus  der  Zuckerrübe,  der  bei  uns  fast  ausschließlich 
genossen  wird ,  besteht  zu  fast  100%  f^us  Rohrzucker  und  enthält  396  Ka- 
lorien in  100  g.  Zucker  aus  Zuckerrohr  soll  meist  nicht  ganz  so  rein  sein. 

Von  anderen  Zuckern  ist  die  Glukose  zu  nennen.  Der  sogenannte 
Sirup  ist  eine  konzentrierte  Lösung  von  Glukose  und  Dextrinen  in  wenig 
Wasser.  Honig  ist  eine  konzentrierte  Lösung  verschiedener  Zucker  (Rohr-, 
Frucht-  und  Traubenzucker)  mit  wenig  anderen  schmeckenden  Substanzen 
ohne  weiteren  Nährwert.  Ebenso  sind  die  verschiedenen  Marmeladen, 
lams ,  Gelees  und  Fruchtsäfte ,  im  wesentlichen  konzentrierte  Lösungen 
von  Rohrzucker,  Traubenzucker  und  Dextrinen.  Die  Spuren  von  stick- 
stoffhaltigen Bestandteilen  usw.  haben  kaum  einen  Nährwert,  sondern 
wirken  nur  durch  ihren  Wohlgeschmack.  Nebenher  mögen,  da  ganze 
Pflanzenteile  verarbeitet  werden,  noch  unbekannte,  für  die  Ernährung 
wichtige  Stoffe  darin  enthalten  sein  (Vorlesung  14).  Etwas  eiweißreicher 
ist  nur  Pflaumenmus. 

Konditorvvaren,  Schokolade  usw.  s.  u.  unter  B  3. 

2.  öle. 

Sie  sind  fast  reines  Fett  mit  einigen  schmeckenden  Bestandteilen. 

B.  Zellulosehaltige  Nahrungsmittel. 

1.  Brot. 

Die  Getreidekömer  bestehen  im  Inneren  aus  Stärke  mit  wenig  Stick- 
stoff" und  wenig  Zellulose.  Um  diesen  Stärkekern  aber  liegt  eine  Schicht, 
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die  reich  an  Eiweiß  (Kleber),  aber  auch  reicli  an  Zellulose  ist.  Diese 
äußere  Schicht  (die  E^eie)  kann  entweder  nun  beim  Dreschen  und  Mahlen 
in  der  Hauptsache  entfernt  werden,  dann  erhält  man  ein  eiweißarmes, 
aber  feines,  weißes  und  gut  ausnutzbares  Mehl,  oder  sie  wird  mit  verar- 
beitet, dann  wird  das  Mehl  eiweißreicher,  aber  auch  gröber  und  die  Aus- 
nutzung wird  viel  schlechter.  Wird  das  Korn  endlich  kaum  zerkleinert 
und  ganz  mit  verbacken ,  so  entsteht  der  sogenannte  Pumpernickel ,  der 
nach  der  Analyse  den  größten  Eiweißgehalt  hat,  aber  auch  am  schlech- 
testen ausgenutzt  wird.  ^)  Auf  diese  Weise  werden  die  recht  erheblichen 
Unterschiede  in  der  Zusammensetzung  des  Brotes  physiologisch  zum  großen 
Teile  abgeglichen.  Rubner  (42)  hat  für  4  Brotsorten  eine  vollständige 
Analyse  mit  Bestimmung  der  Verbrennungs wärme  von  Brot,  Harn  und  Kot 
gemacht.  Die  Zahlen  beziehen  sich  zunächst  auf  die  Trockensubstanz: 

Eiweiß     Eiweiß     Kohle-     Fett     Asche     Kalorien  Kalorien 
roh         rein     hydrate  roh  rein 

Grobes  Roggenbrot  11-8  6-69  82-8  1-2       —  405  ;-i05 

Feines  Roggenbrot  11-4  7-25  84-1  1-04      —  400  336 

Feines  Brot  2)  11-06  8-60  85-2  —  3*7  ^  4150  3923) 

Feinstes  Brot  2)  10*31  818  88-2  —  1-5  407  387 

Die  Zahlen  zeigen  schlagend,  wie  hier  die  mangelhafte  Ausnutzung 
der  Kleie  die  aus  den  Analysen  sich  ergebende  Reihenfolge  in  ihr  Gegen- 
teil verkehrt.  Für  frisches  Brot  lassen  sich  derartig  allgemeingültige  Zahlen 
nicht  gut  geben,  da  der  Wassergehalt  wechselt.  Man  kann  ihn  auf  unge- 
fähr ein  Drittel  schätzen;  doch  kommen  Schwankungen  von  28—44% 
vor.  Von  den  oben  angeführten  Broten  ist  der  Wassergehalt  von  den  beiden 
letzten  angegeben.  Schätzt  man  ihn  bei  den  zwei  ersten  auf  ein  Drittel, 
so  erhält  man : 


Grobes  Roggenbrot 
Feines  Roggenbrot 
Feines  Brot 
Feinstes  Brot 


Wasser 

Eiweiß,  rein 

Kohlehydrate 

Kalorien,  rein 

33 

4-43 

55-2 

204 

33 

4-83 

56 

224 

38-1 

5-33 

52-7 

241 

43-9 

4-6 

49-5 

216 

Zuntz*)  gibt  für  frische  Schrippen  an: 

Eiweiß,  roh  Kalorien,  roh 

10-14  291 


')  Vgl.  Vorlesung  15;  M.  Rubner,  Zeitschr.  f.  Biol.,  19,  45  (1883).  -  ')  Reineiweiß 
und  Reinkalorien  sind  mit  Hilfe  anderer  Rubnerscher  Werte  berechnet  [Zeitschr.  f.  Biol., 
19,  45  (1883)].  —  Der  Wert  ist  auffallend  hoch  (Milchbrot?).  —  Nach  Zuntz,  der 
Brennwert  ist  direkt  bestimmt. 
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2.  Mehle. 

Die  feinen  Mehle  haben  natürlich  die  Zusammensetzung  der  Brot- 
Trockensubstanz.  Die  groben  Produkte,  die  aus  Getreidekörnern  gewonnen 
werden,  Grieß,  Hafergrütze,  Quaker  Oats  etc.,  haben  die  Zusammensetzung 
des  gröbsten  Brotes  und  werden  entsprechend  schlecht  ausgenutzt,  so  daß 
man  alle  Mehle  ziemlich  gleichmäßig  entsprechend  den  obigen  Zahlen  an- 
sehen kann.  Für  die  Stärkemehle,  Mondamin,  Sago,  Tapioca  etc.  gibt 
König  an: 

Wasser  Eiweiß  Stärke  Kalorien 

14—18  ca.  1  81—85  336—352 

Für  Makkaroni  und  Nudeln  gibt  König  an: 

Wasser  Eiweiß  Stärke  Kalorien 

(-|-  Zacker  a.  Dextrin) 

12  11  76  356 

Die  Ausnutzung  von  Makkaroni  und  Mehlspeisen  aus  feinem  Mehl 
ist  nach  Rubner  (15)  für  die  Energie  etwa  so  gut  wie  die  von  feinstem 
Brot,  für  den  Stickstoff  noch  etwas  besser.  Bei  der  Zubereitung  werden 
alle  Mehle,  Makkaroni  usw.  mit  viel  Wasser,  meist  auch  mit  Fett  versetzt, 
so  daß  der  Nährwert  der  tischfertigen  Speisen  schwankt  (vgl.  Schwenke n- 
becher,  der  eine  große  Anzahl  Analysen  fertiger  Speisen  angibt). 

3.  Kuchen,  Kakes,  Konditorwaren,  Marzipan,  Schokolade. 

Aus  Mehl  werden  außer  Brot  die  vielen  Arten  von  Kuchen  und 
Süßigkeiten  hergestellt,  die  frisch  oder  als  Dauerwaren  eine  recht  bedeu- 
tende Rolle  in  der  Ernährung  spielen.  Kuchen  und  Kakes  werden  aus 
feinem  Mehl  hergestellt,  erhalten  aber  häufig  Zusätze  von  Milch,  Eiweiß, 
Fruchtsäften  usw.  und  vor  allem  von  Zucker.  Von  da  bis  zu  den  Bon- 
bons, die  fast  reiner  Zucker  sind,  existieren  alle  Übergänge.  Im  Marzipan 
ist  das  Fett  von  Nüssen  enthalten,  in  der  Schokolade  das  Fett  der  Kakao- 
bohnen, außerdem  oft  Milch.  Die  Ausnutzung  des  Zuckers  ist  eine  voll- 
ständige, das  Mehl  ist  feinstes  Mehl  und  wird  daher  ebenfalls  gut  ausge- 
nutzt, so  daß  der  Unterschied  zwischen  Rein-  und  Rohkalorien  bei  allen 
diesen  Stoffen  klein  ist.  Bei  Eiweiß  ist  er  größer,  doch  fehlen  Bestim- 
mungen ;  bei  den  meisten  Arten  Kakes  und  Kuchen  ist  zu  bedenken,  daß 
sie  sehr  locker  gebacken  sind ,  daher  im  Vergleich  zu  ihrem  Volum  ein 
kleines  Gewicht  haben.  König  und  Sch wenkenbecher  geben  folgende 
Zahlen,  die  natürlich  nur  als  ungefährer  Anhalt  dienen  können: 
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23.  Vorlesung. 


Wasser 

Eiweiß 

Fett 

Kohlehydrat 

Kalorien 

Kuchen     .  . 

10 

7 

0-85 

80 

— 

Lebkiicheii  . 

7 

4 

3"6 

83 

390 

TT  1,-1« 

Honigkiiclieii . 

14 

ob 

21 

76 

357 

Zwieback  .  . 

13 

»•0 

1 

75 

352 

rJiskuits  . 

10 

12 

7  0 

69 

400 

TT"     1    «  ~  -1  \ 

Kakes^)  .  . 

9  1 

13*3 

453 

«     0   •  • 

10*3 

11 

441 

«         •  • 

17.0 

13  0 

427 

„     0   •  . 

8-1 

13-3 

Bonbons   .  . 

sehr  wenig 

sehr  wenig 

73—97 

Marzipan  .  . 

10 

28—33 

28—44 

Schokolade  . 

1-5 

6-3 

22 

58 

5-8 

27-3 

568 

Die  Schokolade  ist  also  eines  der  konzentriertesten  Nahrungsmittel 
und  ihr  Gebrauch  bei  Touren  denn  auch  sehr  verbreitet.  Auch  Wohl- 
geschmack, Eiweiß-  und  Zellulosegehalt  fehlen  ihr  ja  nicht. 


4.  miais. 

Für  Maismehl  berechnet  sich  nach  Rubner  (15) 

,„  ,        Eiweiß     Eiweiß       ti  Kohle-       ,    ,     Kalorien  Kalorien 

Wasser     Festes        ^^j^         ^^.^        iett      ^^^^^^^^     Asche  ^^.^ 

14-5     85-5     9-25     7-67     0-45     75-3     0*47     350  316 
Atwater  gibt  an  für  ungeschälten  Mais 

,„  Eiweiß  ,        Kalorien  au<-„ii 

Wasser  ,  Fett        Starke  ,  Abfall 

roh  roh 

10-3        7-5        4-2        66        340  10-9 

5.  Reis. 

Für  die  Zusammensetzung  des  gewöhnlichen  Kochreis  gibt  König  an, 
und  berechnet  sich  nach  Eubner(15) 

w  t;<   i.        Eiweiß    Eiweiß      „  ,,       Kohle-  Kalorien  Kalorien 

Wasser      Festes  ^^j^       Fett     ^^.^^^^^    Asche  ^^.^ 

12-6       87-4       8        6       0-5       78       0-8       357  336 

Die  Analysen  von  Atwater  und  Rubner  weichen  unbedeutend  ab. 
Für  zubereiteten,  mit  Butter  gekochten  Reis  fand  Zuntz  wegen  dieses 


M  Nach  Zantz,  der  Brennwert  ist  direkt  bestimmt. 
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Fettgehaltes  entsprechend  höhere  Brennwerte.  Wegen  fertiger  Reisspeisen, 
die  sehr  stark  schwanken,  vgl.  .Sch wenkenbecher.  —  Die  Ausnutzung 
des  Reisstickstoffes  ist  schlecht,  und  Reis  wird  dadurch  von  allen  zur 
Massenernährung  dienenden  .Stoffen  derjenige,  der  im  Verhältnis  zu  den 
Kalorien  die  geringste  Eiweißmenge  enthält.  Auf  100  g  Eiweiß  kommen 
5600  Kalorien. 

6.  Kartoffeln. 

Hier  liegen  genaue  Analysen  von  Rubner(42)  mit  direkter  kalori- 
metrischer Bestimmung  vor.  Für  frische  Kartoffeln  ohne  Schale  berechnet  sich : 

Wasser      Festes      ^'""  f     ^^'T^'^       Fett      J^^^f    Asche  ^'^'"^^ 

ron         rem  hydrate  roh  rein 

79-06     20-94     1-86     1  56     wenig     18     0-86     81  78 

Die  Ausnutzung  ist  also  für  die  Energie  sehr  gut,  und  auch  für  den 
Stick-stoff  mit  84%  besser  als  bei  feinstem  Brot.  Alte  Kartoffeln  sind  etwas 
wasserärmer,  und  ihre  Energie  wird  etwas  schlechter  verwertet,  ihr  Eiweiß 
nicht.  Beim  Kochen  bleibt  die  Zusanimen.setzung  der  Kartoffeln  fast  un- 
verändert, beim  Riisten  kommt  natürlich  Fett  hinzu. 

7.  Erbsen. 

Hier  liegen  Bestimmungen  von  Rubner')  für  Erbsenbrei  mit  Berück- 
sichtigung der  Ausnutzung  vor,  aus  denen  sich  berechnet: 

r,   .  Eiweiß      Eiweiß  .,      Kohle-      .    ,     Kalorien  Kalorien 

Wasser       Festes  ,  .  tett     ,    ■,    ,      Asche        ■  ... 

roh  rein  hydrate  roh ')       rein ') 

18-15     86-85     21-22      18-33      12     59-5     23     350  310 

Atwaters  und  Königs  Zahlen  weichen  wenig  ab.  Die  Ausnutzung 
der  Erbsen  ist  also  etwa  wie  die  des  Brotes.  Der  Versuch  ist  mit  600  g 
Erbsen  am  Tage  angestellt;  ein  Versuch  mit  960^  ergab  eine  sehr  viel 
schlechtere  Ausnutzung.  Auffallend  war  bei  beiden  Versuchen  der  hohe 
Wassergehalt  des  Kotes  und  die  dadurch  bedingte  große  Menge  Kot  über- 
haupt. Wie  in  Vorlesung  7  schon  erwähnt,  erreicht  bei  Erbsennahrung 
relativ  viel  Unausgenutztes  den  Dickdarm. 

Bei  frischen  Bohnen  ändert  vor  allem  der  hohe  Wassergehalt  die 
Analysen,  auch  ist  die  Ausnutzung  wegen  des  hohen  Zellulosegehaltes 
schlecht  (Rubner).  Die  Sojabohne,  die  in  Japan  zur  Bereitung  von  Suppen, 
von  Käse,  Gemüsen  usw.  dient,  'zeichnet  sich  durch  einen  hohen  Eiweiß- 
und  Fettgehalt  aus  und  dient  daher  in  Japan  als  wichtiger  Zusatz  zu 
den  Zerealien. 


•)M.  Rubner,  Zeitschr.  f.  Biol.,  16,  119(1880).  —  »)Zuntz,  direkte  ßestimmang. 
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23.  Vorlesung. 


8.  Kohl  und  andere  Gemüse. 

Für  Wirsingkohl  liegt  eine  Analyse  von  Rubner(15)  mit  Bestimmung 
der  Ausnutzung  vor.  Es  ergab  sich 

Wasser    Festes     ^'"^f  Fett     ,^f^\-     Asche    Kalorien  Kalorien 

roh         rein  hydi'ate  roh  rem 

89-4     10-6     2-15     1-75     0-58     6-44     1-34       36  26 

Spinat,  Blumenkohl  und  andere  Kohlarten,  Rettig,  Gurken,  Sellerie, 
Spargeln  usw.  haben  alle  eine  diesem  ähnliche  Zusammensetzung,  d.  h. 
etwa  90Vo  Wasser,  1 — 30/0  Eiweiß,  5—8%  Kohlehydrate.  Ihr  Nährwert 
ist  also,  zumal  sie  schlecht  ausgenutzt  werden ,  minimal ,  und  ebenso  ist 
die  Eiweißmenge,  die  sie  dem  Körper  zuführen,  nur  klein.  Die  Zutaten, 
die  sie  in  der  Küche  bekommen,  Butter,  Mehl,  sind  oft  nährender  als  die 
Gemüse.  Außerdem  muß  man  sich  klar  machen,  daß  die  Gemüse  ein  großes 
Volum  haben  und  daß  100  </  Gemüse  schon  eine  gehörige  Portion  ist.  Die 
Bedeutung  der  Gemüse  liegt  in  ihrem  Wohlgeschmack,  vielleicht  in  noch 
unbekannten  Stoffen,  die  sie  wie  alle  frischen  Gewebe  enthalten  (Anti- 
Skorbut-Wirkung!), und  endlich  in  ihrem  Gehalt  an  Zellulose,  der  sie 
gerade  beim  Zurücktreten  des  Brotes  und  der  Kartoffeln  besonders  wert- 
voll macht. 

Noch  wasserreicher  sind  die  Salatgewächse,  etwas  reicher  an  fester 
Substanz  hingegen  wieder  gelbe  Rüben,  für  die  sich  nach  Rubner  be- 
rechnet 

_^  „  Eiweiß      Eiweiß        Kohle-         „  , ,      Kalorien  Kalorien 

Wasser      J^estes         ^.^j^  ^^^^        hydrate  roh  rein 

86        14        1-6        1-0        10-9        0-2        63  40 

Pilze  haben  nach  König  im  frischen  Zustande  einen  Wassergehalt 
von  83—92%,  einen  Eiweißgehalt  von  1-5— 6%,  Kohlehydrate  und  Fett 
enthalten  sie  nur  in  geringer  Menge.  Im  lufttrockenen  Zustande  beträgt 
der  Eiweißgehalt  25—40%,  so  daß  die  Pilze  als  Eiweißträger  immerhin 
in  Betracht  kommen. 

9.  Obst. 

Für  frisches  Obst  gilt  das  für  Gemüse  Gesagte  in  noch  höherem 
Maße;  Nährwert  und  Eiweißgehalt  sind  sehr  niedrig.  Dazu  kommt  eine 
schlechte  Ausnutzung  infolge  hohen  Zellulosegehaltes.  Caspari^  war  in 
der  Lage,  2 — 3  Monate  an  einem  Manne  zu  experimentieren,  der  sich  aus- 
schließlich von  frischen  Trauben,  Äpfeln,  Apfelsinen  und  trockenen  Feigen 
nährte.  Er  ermittelte  N-Gehalt  und  Brennwert  in  Kost  und  Kot: 


i)W.  Gaspari,  Pflügers  Arch.,  109,  473  (1905). 
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Weintrauben  .  . 

Äpfel  .... 

Apfelsinen  .  . 
Feigen  (trocken) 

Wegen  weiterer  Zahlen  verweise  ich  auf  König  und  Atwater.  Sie 
sind  den  genannten  ähnlich.  Von  dem  Brennwert  kommt  ein  erheblicher 
Teil  auf  organische  Säuren  und  anderes  Material,  das  nicht  zu  den  ge- 
wöhnlichen Nahrungsstoffen  gehört;  die  Stoffe  werden  im  Körper  verbrannt; 
aber  ob  sie  ihm  auch  entsprechend  dem  Wärmewert  zugute  kommen, 
weiß  man  nicht.  Die  Bedeutung  des  Obstes  liegt  also  in  Wohlgeschmack 
und  Zellulosegehalt.  Apfelsäure  und  andere  Stoffe  wirken  auch  außer  der 
Zellulose  abführend.  Getrocknete  Früchte  haben  nur  noch  etwa  ein  Drittel 
des  Wassergehaltes,  der  Nebenwert  ist  daher  5mal  höher.  Kompotte  können 
infolge  Zuckergehalts  erheblichen  Nährwert  haben. 

10.  Getränke. 

Die  alkoholischen  Getränke  haben  einen  hohen  Brennwert  durch 
ihren  Alkoholgehalt,  da  1  ^  Alkohol  ja  11  Kai.  liefert,  und  der  Alkohol 
im  Körper  verbrannt  wird.  Doch  ist  es,  wie  Sie  früher  gehört  haben, 
fraglich,  wie  weit  dieser  Brennwert  dem  Körper  zugute  kommt,  oder  wie 
weit  die  schädlichen  Wirkungen  des  Alkohols  seine  Nährwirkung  auf- 
heben (Vorlesung  14).  Neben  dem  Alkohol  sind  im  Wein  und  im  Schnaps 
kleine  Mengen  von  Stickstoff  und  anderen  Körpern  vorhanden,  die  nur  Ge- 
nußmittel sind;  in  Likören  sind  30 — 40%  Zucker  und  im  Bier  (König) 
2"6 — 7"4Vo  Dextrine  und  andere  Kohlehydrate  enthalten,  so  daß  der  Nähr- 
wert des  Bieres  bedeutend  ist.  Schwenkenbecher  und  König  geben  für 
1  Liter  Bier  an 


Kalorien  im 

Kalorien  ohne 

Kalorien 

Alkohol 

Alkohol 

zusammen 

Lagerbier  

270 

240 

510 

Weißbier  

190 

220 

410 

Münchener  Exportbier  . 

.  310 

260 

570 

Pilsener  

310 

190 

500 

340 

400 

740 

Kaffee  und  Tee  sind  —  abgesehen  natürlich  von  einem  etwaigen 
Milch-  und  Zuckerzusatz  —  nur  Genußmittel.  Kakao  hat  dagegen  beträcht- 
lichen Nährwert  und  Eiweißgehalt,  wird  aber,  wie  die  eingehenden  Ver- 


Eiweiß roh  Eiweiß  rein 
0-77  0 

0-  75  ^.g. 

(0-7— 0-8)  ^ 

1-  16  ca.  0-6 
5-0  ca.  3  0 


Kalorien  roh  Kalorien  rein 

79  61 

65—71  58—63 

45  ca.  37 

317  ca.  280 
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23.  Vorlesung'. 


suche  von  Neumann  1)  gezeigt  haben,  ziemlich  schlecht  ausgenutzt.  Neu- 
mann gibt  für  Kakaopulver  im  Mittel  an: 

Eiweiß         Eiweiß  Fett  Fett  Kohle-      Kalorien  Kalorien 

roh  rein  roh  rein  hydrate  roh  rein 

20-33        15-9        28-35        2G-7        15-6        411  376 
Für  1  Tasse  (6 — 7  g)  Kakao  gibt  das 

Eeineiweiß  Reinkalorien 

1-03  g  24-5 

Dazu  kommen  meist  erhebliche  Mengen  von  Zucker,  die  meist  mehr 
Nährwert  als  der  Kakao  selbst  enthalten.  Betreffs  der  Schokolade  s.  o.  bei 
Zucker. 

Meine  Herren!  Sie  sehen  aus  dieser  Zusammenstellung,  in  wie  ver- 
schiedener Weise  der  Mensch  sich  seine  Nahrung  zusammenstellen  kann. 
Ich  habe  natürlich  lange  nicht  alle  Nahrungsmittel  in  die  Liste  aufge- 
nommen, sondern  nur  diejenigen,  die  bei  uns  oder  in  anderen  Ländern 
von  besonderer  Bedeutung  für  die  menschliche  Ernährung  sind.  Sie  sehen, 
daß  die  Menschen  ihre  Kalorien  in  der  Hauptsache  mit  Fett  oder  mit 
Kohlehydraten  decken  können ;  die  100  g  Eiweiß,  die  sie  brauchen,  können 
sie  in  den  Zerealien,  den  Leguminosen,  dem  Fleisch  oder  der  Milch  finden. 
Die  Kohlehydrate,  die  der  Körper  nötig  hat,  kann  er  sich  in  Rohi'zucker, 
in  Stärke  oder  in  Milchzucker  verschaffen,  die  Salze  und  die  anderen,  in 
kleiner  Menge  vorhandenen,  aber  vermutlich  wichtigen  Stoffe  erhält  er  in 
den  natürlichen  Nahrungsmitteln  in  hinreichender  Menge.  Denn,  wenn  die 
Stoffe  auch  bei  der  Herstellung  verändert  werden,  ursprünglich  sind  sie 
doch  alle  Teile  von  lebenden  Tieren  und  Pflanzen  gewesen  und  enthalten, 
falls  man  nicht  zu  viel  mit  ihnen  vornimmt,  alles,  was  zur  Zusammen- 
setzung und  zum  Aufbau  des  lebendigen  Körpers  nötig  ist. 

Wenn  Sie  aber  die  Zusammensetzung  der  Nahrungsstoffe  recht  be- 
sehen, so  erkennen  Sie  gerade  aus  den  gegebenen  Zahlen  die  Begrenztheit 
unseres  Wissens  in  der  Ernährungsphysiologie.  Vor  allem  stehen  wir  wieder 
vor  dem  ganz  ungelösten  Problem :  wie  haben  die  Menschen  aller  Länder 
und  Zeiten,  ohne  eine  Ahnung  von  der  Ernährungsphysiologie  zu  haben, 
sich  aus  dem,  was  sie  um  sich  sahen,  gerade  das  für  sie  Richtige  heraus- 
suchen können?  Wie  wählen  sie  heute  noch  eine  Nahrung,  die  ihnen  die 
Physiologen  nicht  vorschreiben  können? 

Liebig 2)  hat  vor  60  Jahren  geschrieben:  „Geleitet  durch  Instinkt  und 
Geschmack  ist  der  erfahrene  Koch  in  Beziehung  auf  die  Wahl,  Zusammen- 
stellung und  Zubereitung  der  Speisen  und  ihrer  Aufeinanderfolge  zu 
Errungenschaften  gelangt,  welche  alles  übertreffen,  was  Chemie  und  Physio- 


R.  0.  Neamann,  Arch.  f.  Hygiene,  58  (1906).  —  *)  Chemische  Briefe,  28.  Brief. 
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log'ic  in  Beziehung  auf  die  Ernährungslehre  geleistet  haben."  Auch  heute 
können  wir  dem  resignierten  Satz  nur  zustimmen.  Nach  unseren  physio- 
logischen Kenntnissen  müßte  es  möglich  sein,  einen  Menschen  mit  geringer 
Muskelarbeit  mit  400  </  Käse,  140  y  Zucker  und  einem  Teller  mit  grünem 
Salat  richtig  zu  ernähren  oder  aus  Schokolade  und  Schellfisch  oder  Äpfeln 
und  Aal  eine  Nahrung  zusammenzustellen,  die  genug  Eiweiß,  Zucker, 
Kalorien  und  Zellulose  enthält.  Kein  Mensch  wird  es  für  praktisch  mög- 
lich halten,  sich  in  solcher  Weise  zu  ernähren.  Ja,  wenn  man  die  kunst- 
voll überlegte  Ernährung  betrachtet,  die  etwa  eine  Hausfrau  bei  einem 
Diner  ihren  Gästen  vorsetzt,  so  sehen  wir  noch  viele  gebotene  oder  ver- 
botene Zusammenstellungen,  die  sich  jeder  physiologischen  Deutung  ent- 
ziehen. Ich  wüßte  für  die  meisten  dieser  Vorschriften  oder  für  die  Reihen- 
folge der  Gerichte  keine  physiologischen  Gründe  anzuführen,  ich  weiß  Ihnen 
nicht  zu  sagen,  weshalb  Braten  mit  Süßigkeiten  zusammen  den  meisten 
Menschen  nicht  mundet  oder  weshalb  die  meisten  Menschen  des  Genusses 
von  Brot  nicht  entraten  können.  Ein  Teil  dieser  Dinge  ist  vielleicht  ledig- 
lich Gewohnheit,  die  Zusammenstellungen  bestinnnter  Speisen  mögen  von 
irgend  jemand  willkürlich  erfunden  und  später  durch  die  Tradition  ge- 
festigt sein  wie  die  Beklcidungsvorschriften.  Aber  wir  müssen  bei  allen 
diesen  Dingen  an  die  Möglichkeit  denken,  daß  irgend  ein  physiologischer 
Zusammenhang  besteht,  daß  für  die  Verdauung  oder  für  den  Stoffwechsel 
die  Zusammenstellung  bestimmter  Speisen  nützlich,  die  anderer  schäd- 
lich ist. 

Wir  dürfen  daher  die  Grundlage  des  von  selbst  Gewordenen  nicht 
verlassen.  Willkürlich  vorschreiben  dürfen  wir  in  der  Volksernährung 
nichts,  aber  wir  können  und  müssen  sehr  wohl  die  verschiedenen  Formen 
der  menschlichen  Ernährung  miteinander  vergleichen  und  gegeneinander 
abwägen.  Das  wichtigste  Resultat  eines  solchen  Vergleiches  hat  uns  zum 
Schlüsse  der  vorigen  Vorlesung  beschäftigt. 


Register. 

(Die  fett  gedruckten  Ziffern  geben  an,  daß  der  Gegenstand  hier  hauptBächlich  behandelt  wird.) 

(Alle  Ziffern  bedeuten  die  Seitenzahlen.) 


A. 

Abführmittel  34, 
Adenin  237. 
Äpfel  477. 

Ätherschwefelsäuren  395. 
Alanin  174. 
Albumosen  191,  195. 
Alkaptonurie  393. 
Alkohol  257,  259,  472. 
Amerikaner,  Ernährung  der 

450,  456. 
Aminobuttersäure  180. 
Aminosäui-en  181,  185. 
Ammoniak  180. 
Amylalkohol  178. 
Amyloid  201. 
Animalische  Kost  456. 

—  Nahrungsmittel  463. 
Anoxybiose  377. 
Antialbumid  211. 
Antifermente  123. 
Antiperistaltik  31,  36. 
Antrum  Pylori  14. 
Apfelsinen  471. 
Arabinose  132. 
Arachinsäure  161. 
Arbeiterbudgets  451. 
Arginase  89,  208,  217. 
Arginin  177,  179. 
Arsen  269,  360. 
Artspezifisches  Eiweiß  229. 
Asche  der  Milch  339. 

—  des  Kotes  263. 


Asparaginsäure  176. 
Ausnutzung  270. 
Ausscheidung  in  den  Darm 

262,  268,  321,  356. 
Autolyse  117,  381. 
Azetessigsäure  388. 
Azidalbumin  211. 

B. 

Bakterien  256,  286. 
Baryum  352. 
Bauchhöhle  307. 
Bauhinsche  Klappe  35. 
Bier  470. 
Bilirubin  250. 
Biuretreaktion  186,  202. 
Blei  360. 

Blinddarm  36,  97. 
Blutegel  376. 
Blutkörperchen  307. 
Blutverteilung  48. 
Bohnen  468. 
Borsäure  359. 
Braten  465. 
Brom  345. 

Brot  19,  265,  277  ff.,  471, 
—  Verdauung  des  218. 
Butter  470. 
Buttersäure  160. 

0. 

Caesium  253. 
Cardia  10,  12. 
Carnosin  254. 


Cerebrin  251, 
Chlor  344. 

Chlornatrium  320,  337. 
ChlorophyU  250,  251. 
Cholalsäure  82,  266. 
Cholesterin  253. 
Cholin  251. 

Chondroitinsch  wef  elsäure 
201. 

Conjunctiva  307. 
Cytosin  236. 

D. 

Darm,  Bewegungen  27. 

—  Resorption  im  299,  308, 
817. 

Darminhalt  93. 

Darmlänge  33. 

Darmsaft  86,  311. 

Dickdarm,  Ausscheidung  321. 

—  Bewegungen  35. 

—  Innervation  11,  38. 

—  Länge  35. 

—  Resorption  97,  321. 

—  Sekretion  96. 

—  Verdauung  im  97. 
Dextrin  137. 
Diabetes  148,  392. 
Dianiino-trioxy-dodekansäure 

180. 

Diastase  77,  142. 
Diffusion  297. 
Drüsensekretion  310,  403. 
Dünndarm  86. 
Duodenallistel  13. 
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TT. 

TP 

Edestin  189,  198. 

Fäulnis  180,  289. 

Eier  265,  277,  278,  468. 

Feigen  471. 

Eieralbumin  200. 

Fermente  100,  366. 

Eiweiß,  Ansatz  228,  436. 

—  Gewinnung  112. 

—  Bedarf  431,  444,  448. 

—  hydrolytische  125. 

—  Chemie  172. 

—  oxydierende  128. 

—  Einteilung  194. 

—  des  Stoffwechsels  129. 

— •  Fermente  206. 

—  Tabelle  125. 

—  Koagulation  205. 

Ferratin  354. 

—  Konstitution  184. 

Fette,  Bildung  aus  Eiweiß 

—  und    Muskelarbeit  433, 

171.  387. 

438,  449,  452. 

—  Bildung    aus  Kohlehy- 

— in  der  Nahrung  449. 

draten  171,  387. 

—  Reaktionen  202. 

—  Bildung  aus  Alkohol  388. 

—  Resorption  218,  319. 

—  Chemie  159. 

—  SparuDg  441. 

—  Löslichkeit  in  Galle  163. 

—  spezilisch-dynamische 

—  Resorption  169,  319. 

Wirkung  406,  433. 

—  Verdauung  165. 

—  Stoffwechsel  431. 

Fettgewebe  464,  466. 

—  Stoffwechsel  in  Pflanzen 

Fibrinogen  197. 

232. 

Fibroin  189,  197. 

—  Umsatz  444. 

Fisch  465,  466. 

—  Verbrennung  381. 

Fischblase  313. 

—  Verbrennungswert  370. 

Fleisch  19,  265,  277,  278, 

—  Verdauungsarbeit  436, 

353,  456,  460,  463. 

439. 

Fleischextrakt  253,  254. 

-  Wachstum  439. 

Fliegenpappen  376. 

—  Wärmeregulation  433, 

Fremdkörper,  Schutz  vor  27. 

443. 

Frösche  307. 

—  Zerfall  437. 

Fruktose  132. 

—  Zusammensetzung  188- 

Fundus  des  Magens  14. 

Eiweißkörper,  einfache  oder 

Fuselöl  177,  178. 

native  195,  197. 

G. 

Eisen  268,  353. 

—  und  Nukleinsäure  240. 

Gärung  289. 

—  im  Häraatin  251. 

Galaktose  132. 

Elastin  189,  197. 

Galle  82,  218,  311. 

Enterokinase  79,  120. 

Gallensaure  Salze  80,  121. 

Enzyme  98. 

Gasaustausch  313. 

Epiguanin  238. 

Geflügel  464. 

Epizuckersäure  238. 

Gemüse  469. 

Erbrechen  24. 

Genußmittel  255. 

Erbsen  277,  278,  353,  475. 

Geschlechtsorgane  428. 

Erepsin  89,  207,  217. 

Gewerbliche  Arbeit  415. 

Erukasäure  l61,  165. 

Gicht  248. 

Essigäther  256, 

Gliadin  189,  197,  221. 

Extraktivstoffe  256,  260. 

Globin  189. 

Cohn  heim,  Verdauung  und  Ernährung. 

Glukosamin  200. 
Glukose  132. 
Glutaminsäure  177. 
Glutarsäure  177. 
Glutenlibrin  197. 
Glutin  189,  197. 
Glykocholsäure  82. 
Glykogen  138,  151. 

—  Bildung  aus  Eiweiß  155, 
385. 

—  und  Wärmeregulation  157. 

—  im  Hunger  385. 
Glykokoll  82,  173. 
Glykoly  tisch  es  Ferment  121, 

148,  378. 
Glykoproteide  200. 
Glykuronsäore  393,  395. 
Glyzerin  159,  387. 
Glyzin  173. 
Glyzylglyzin  185. 
Greisenalter,  Ernälirung  im 

420,  450. 
Großhirn  38,  52. 

—  und  Peristaltik  26. 
Guanidin  180. 
Guanin  237. 

H, 

Hämatin  249. 
Hämatogen  354. 
Hämatoidin  250. 
Hämatoporphyrin  249. 
Hämin  249. 
Hämoglobin  200. 
Hämopyrrol  249. 
Harnblase  306. 
Harnsäure  237,   240,  246, 

367,  399. 
Harnstoff  177,  396. 
Haut  306. 
Hefe  256,  378. 
Heteroxanthin  238. 
Hippursäure  174,  396. 
Histidin  176. 

Histon  189,  190,  196,  221. 
Histopepton  196. 
Hitzschlag  330. 
Homogentisinsäure  176,  393. 
Hormone  316. 
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Hormone  des  Magens  54. 
—  des  Pankreas  74,  148. 

Hornhaut  306. 

Humino  181. 

Hunger  263. 

Hypoxanthiu  237,  244. 

I.  J. 

Japaner,  Ernährung  450. 
Javaner,  Ernährung  450. 
Ichthulin  202. 
Jedol  176. 
Jekorin  251. 
Ignotin  254. 

Industrieentwicklung  455. 
Innervation  der'Verdauung  6. 
Invertin  78,  90,  143. 
Jod  358. 
Isodynamie  371. 
Isoleuzin  178. 
Isomaltose  136. 

K. 

Kadaverin  393. 
Käse  277,  278,  470. 
Kaffee  257,  471. 
Koffein  189,  201,  221,  237, 
257. 

Kakao  275,  277,  472. 
Kakes  13,  53,  473. 
Kalium  344. 

Kalk  208,  344,  346,  350. 
Kalorimeter  362,  368. 
Kammerwasser  311. 
Kaprinsäure  161. 
Kapronsäure  100. 
Kaprylsäure  161. 
Karbaminsäure  183. 
Kardia  10,  12. 
Kartoffeln  277,  278,  353,  475. 
Katalyse  106. 
Kauen  3. 
Kerstin  197. 
Kiemen  306. 
Kindesalter  422. 
Kleidung  327. 
Kleie  467. 


Kochen  463,  465. 
Kochkunst  472. 
Kofermente  120. 
Kohl  476. 

Kohlehydrate ,  Chemie  131. 

—  Permente  141. 

—  Resorption  144. 

—  Stoffwechsel  145. 
Konchiolin  197. 
Koprosterin  266. 
Korallen  358. 

Kostmaß  von  Atwater  415, 
450. 

—  von  Bubner  416. 

—  von  Voit  444,  452. 
Kot  262. 
Kotentleerung  38. 
Kuchen  473. 
Kupfer  360. 
Kynurensäure  175. 
Kyrin  192. 

L. 

Lab  202,  211. 
Lachs,  laichen  230. 
Lakkase  122. 
Laktase  78,  91,  142. 
Landbevölkerung,  Ernährung 
454. 

Laurinsäure  161. 
LebereiweiJJ  221. 
Leertätigkeit ,  periodische, 

des  Darms  23,  31. 
Leim  177,  221. 
Leuzin  177. 
Leuzylleuzin  185. 
Li  eher  kühn  sehe  Drüsen  87. 
Linolsäure  161. 
Lipase  63,  80,  90,  163,  164. 
Lipoidlöslichkeit  303. 
Lithium  269,  352. 
Lunge  312. 

Lymphbildung  302,  310. 
Lysin  179. 

M. 

Magenbewegungon  13,  218. 

—  Innervation  der  25. 


Magenblähang  25. 
Mageninhalt ,  Untersuchung 
66. 

Magensaft  50,  62,  311,  343. 

—  Menge  56,  62. 

—  des  Menschen  57. 

—  Zusammensetzung  62. 
Magnesium  269,  346,  351. 
Mais  135,  277,  278,  474. 
Makkaroni  265,  277,  278. 
Maltase  78,  90,  143. 
Maltose  136. 

Mangan  122. 

Mannose  132. 

Marzipan  469,  473. 

Mehl  353,  473. 

Meisen  erscher  Plexus  27. 

Melanoidin  181. 

Membrandurchlässigkeit  297. 

Mesoporphyrin  250. 

Methylenblau  269. 

Methylguanidin  254. 

Milch  19,  265,  277,  278, 

312,  339,  353,  468. 
Milchalbumin  198,  226. 
MUchdrüse  304. 
Milchsäure  174,  393. 
Milchzucker  136. 
Millonsche  Reaktion  203. 
Mischbewegungen  29. 
Molischsche  Reaktion  203. 
Morphium  25,  269. 
Mukoide  201. 

Muskelarbeit  258,  433,  436, 

449,  451. 
Muskeleiweiß  258. 
Muskeln  307,  337. 

—  Stoffwechsel  400. 

—  Wasserreservoire  332. 

—  glatte  377,  403. 
Muscularis  mucosae  27. 
Müzine  201. 

Myosin  198. 
Myristinsäure  161. 

N. 

Nährpräparate  466. 
Nahrungsaufnahme  404. 
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Natrium  34-4. 
Neosin  253. 

Nervensystem  d.  Verdauungs- 
organe 6. 
Niere  300,  309. 
Novain  253. 
Nuklease  81,  89,  242. 
Nuklein  212,  354. 
Nukleinsäure  234. 

—  Verdauung  der  243. 
Nukleoproteide  199,  241. 

—  im  Magensaft  63. 

o. 

Oberfläche  und  Stoffwechsel 

422. 
Oblitin  253. 

Obst  277,  278,  353,  459, 

476. 
Öl  471. 
Ölsäure  159. 

Organe,  überlebende  365. 
Ornithin  177. 
Ornithursäure  397. 
Osmose  297. 
Oxybuttersäure  388. 
Oxydation  und  Spaltung  375. 
Oxydati onsferniente  378. 
Oxyfettsäure  161. 
Oxyprolin  177. 

P. 

Palmitinsäure  159. 
Pankreas  72. 

Pankreas ,   innere  Sekretion 
148. 

Pankreassaft  24,  72,  311. 
Paranukleine  212. 
Parenterale  Eiweißzufuhr 
224. 

Pendelbewegungen  29. 
Pepsin  56,  63,  120,  207, 
210. 

Peptide  186,  194,  396. 
Peptone  191,  194. 
Periodische  Leertätigkeit  23, 
31,  75,  84. 


Peristaltik  29,  32. 

Fe y ersehe  Plaques  87. 

Pflanzennahrung,  un  aufge- 
schlossene 273. 

Phenylalanin  175. 

Phloridzin  150. 

Phosphorhaltige  Eiweißkör- 
per 201. 

Phosphorsäure  235,  268,  346, 
350. 

Phylloporphyrin  257. 
Piasminsäure  354. 
Präzipitine  229. 
Prolin  177. 

Prosthetische  Gruppe  173. 
Protagon  252. 
Protamin  190,  196. 
Proteide  173,  195,  199. 
Protone  196. 
[  Ptyalin  77,  142. 
Purine  236,  242,  266,  269, 
392. 

—  im  Harn  245. 

—  im  Kot  246. 

—  in  Pflanzen  243. 
Putreszin  177,  393. 
Pylorusreflexe  16. 
Pylorussekret  68. 
Pyridin  257,  399. 
Pyrimidine  285. 

Qu. 

Quecksilber  269,  360. 
R. 

Rahm  469. 

Reaktion  in  Blut  und  Harn 
347. 

—  im  Darm  96. 
Regulationen  98. 

Reis  265,  277,  278,  353,  474. 
Rektum  38. 

Resorption  im  Magen  69. 

—  im  Darm,  299,  308,  317. 

—  im  Dickdarm  97,  321. 
Respirationsapparate  362. 


Respiratorischer  Quotient 

372. 
Rhamnose  132. 
Rhodanwasserstoffsäure  63. 
Rhytmic  segmentations  30. 
i?tM^ersche  Lösung  30,  337. 
Rizinusölsäure  161. 
Röntgenstrahlen  4,  13,.  28. 
Röstprodukte  256. 
Rohrzucker  136. 
Rubidium  352. 
Rüben  277,  278,  353,  471. 

S. 

Säugling,  Eiweißresorption 
225. 

Salizylsäure  269. 

Salmin  189. 

Salze  336. 

Salzreservoire  331. 

Salzsäure  63,  120. 

—  und  Eiweiß  65,  213. 

Sarkolemmeiweiß  199. 

Saugen  4. 

Scheinfütterung  52. 

Schüddrüse  358,  428. 

Schinken  466. 

Schlucken  410. 

Schmalz  468. 

Schokolade  473. 

Schwefel  des  Eiweiß  175,  203. 

Schweiß  311,  326,  345. 

Seife  159. 

Sekretin  74. 

Selen  399. 

Serin  174. 

Skatül  176. 

Spaltung  und  Oxj'dation  375. 
Spargel  470. 
Speck  467. 

Speichel  4,  40,  44,  311. 
Speicheldrüsen  40,  45,  46, 
47. 

Speiseröhre  8,  10. 
Sphincter  ani  38. 
Sphincter  antri  pylori  16. 
Sphincter  ileo-colicus  36. 
Spinat  353. 
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Splanchnikus  8,  9. 
Sport  419,  459,  1304. 
Spulwurm  376. 
Stärke  137. 
Standurdzahlen  369. 
Steai'insäure  159. 
Steapsin  80,  163,  164. 
Stickstofl',  Ausscheidung 
434  fF. 

—  Bestimmung  431. 

—  in    nicht  eiweißartiger 
Form  234,  432,  442. 

Stoffwechsel  der  Muskeln  400. 

—  der  glatten  Muskeln  403. 

—  der  Drüsen  403. 

^  bei  Nahrungszufuhr  404. 
Strontium  269,  352. 
Sturin  189. 

Sympathisches  Nervensystem 
7,  25. 

Synthesen   durch  Fermente 
118. 

—  im  Tierkörper  394. 
Syntonin  213,  221. 

T. 

Tabakrauch  257. 
Taurin  82,  175,  392. 
Taurocholsäure  82. 
Tee  257,  474. 
TeUur  399. 
Theobromin  237,  257. 
Theophyllin'~238. 


Thymin  230. 
Thyminsäure  240. 
Trauben  473. 
Traubenzucker  132. 
Trypsin  78,  207,  214. 
Tryptophan  176,  203. 
Tyrosin  176. 

U. 

Umwandlung  der  Nahrungs- 
stoffe ohne  Verbrennung 
384. 

Unlustgefühle,  Hemmung 

durch  26. 
Uracil  236. 
Uramidosäuren  397. 
Urobilin  250. 
üroleucinsäure  176. 

V. 

Vagus  8,  9,  25,  73. 
Valin  176. 

Vegetabilische  Kost  453, 455. 
Vegetabilische  Nahrungs- 
mittel 468. 
Vegetarianismus  283. 
Verbrennungswerte  368. 
Verdaulichkeit  21. 
Verdauungsstörungen  272. 
Verstopfung  34,  283. 
Vitiatin  254. 
Vitelline  202. 
Vögel  296. 


w. 

Wachstum  407. 
Wärmeregulation  407. 
Wasser  323. 
Wasserreservoire  331. 
Wiederkäuer  289,  293. 
WirbeUose  311. 
Wirkungsgrad   des  Muskels 
374. 

Wismut  269,  360. 
Wohlgeschmack  3. 
Wurst  466. 

X. 

Xanthin  237. 

Xanthoproteinreaktion  203. 
Xylose  132,  239. 

Z. 

Zein  221. 

Zellulose  32,  139,  273,  281. 
Zerealienkost  455. 
Zerebrospinalfliissigkeit  311. 
Zubereitung  der  Nahrung  463, 
Zucker  353,  434,  471. 
—  Bildung  aus  Eiweiß  373. 
385. 

Zuckerarten  130. 
Zymase  116,  147,  378. 
Zymogene  120, 
Zystin  174,  392. 
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